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ПЕРЕДОВАЯ

Анафилаксия – остро развивающаяся аллергическая 
реакция, которая возникает внезапно и может слу-

жить причиной смерти. Термин «анафилаксия» (от гре-
ческих слов ana  – «против» и  phylaxis  – «защита») 
был введен французскими физиологами Ch. Richet 
и P. Portier в 1902 г., а в 1913 г. за работы по анафилаксии 
Ch. Richet был удостоен Нобелевской премии в области 
медицины и физиологии. С момента открытия данного 
феномена многократно менялись взгляды как на пато-
физиологию, так и на диагностические и терапевтиче-
ские аспекты анафилаксии. Данная статья посвящена 
некоторым дискуссионным вопросам в  понимании 
анафилаксии у детей и возможным путям их решения. 

Эпидемиологические аспекты

За последние два десятилетия выявляется повсе-
местное увеличение частоты развития и  распро-

страненности анафилаксии в  целом. Так, в  США 
за период 2005–2014 гг. отмечено повышение частоты 
развития анафилаксии во  всех возрастных группах, 
при  этом максимальное увеличение составило 196% 
в  группе пациентов в  возрасте 5–17  лет [1]. Данные 
по  распространенности анафилаксии у  детей зна-
чительно варьируют и  в среднем составляют от  10,5 
до  70 случаев на  100 тыс. человек в  год [2]. В  круп-
нейшем метаанализе Европейской организации 
аллергологии и клинической иммунологии (European 
Academy of Allergy and Clinical Immunology – EAACI), 
охватившем 5843 исследования, распространенность 
анафилаксии в  общей детской популяции составила 
0,1%, а максимальная частота развития анафилакти-
ческих реакций была выявлена в группе детей младше 
4 лет и составила 313,58 на 100 тыс. человек в год [3]. 

Распространенность анафилаксии у  детей зависит 
от  рассматриваемого причинно-значимого триггера 
и  возраста пациентов. Так, по  результатам работы 
S. Speakman и соавт. [4], частота развития пищевой ана-
филаксии среди пациентов младше 2 лет составила 50,5 
на  100 тыс. и  значительно превышала этот показатель 
в общей группе детей (16,2 на 100 тыс.). Лекарственные 
препараты занимают второе место после пищевых 
продуктов среди причин развития анафилактических 
реакций у детей, и роль данного триггера приобретает 
лидирующую позицию к подростковому периоду. 
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С момента открытия термина «анафилаксия» многократно менялись взгляды как на патофизиологию, так и на диагности-
ческие и терапевтические аспекты данного диагноза. В настоящее время принят ряд международных согласительных доку-
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экспертов разняться, некоторые разногласия в  отношении анафилактических реакций остаются актуальными, особенно 
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ПЕРЕДОВАЯ

Важным показателем клинической и социальной 
значимости анафилаксии является частота раз-
вития летальных реакций. В  среднем смертность 
от  анафилактических реакций во  всех возрастных 
группах составляет от 0,5 до 1 случая на 1 млн человек 
в год [5]. В одном из крупнейших исследований, про-
веденном в  период 2010–2015 гг. на  базе педиатри-
ческих отделений интенсивной терапии Северной 
Америки и  охватившем 1989 пациентов с  диагнозом 
анафилаксия, доля летальной анафилаксии соста-
вила 1% [6]. Основными триггерами смертельных 
анафилактических реакций служили арахис, молоко 
и препараты крови. 

Определенные сложности в оценке реальных эпи-
демиологических показателей анафилаксии как  у 
детей, так и у взрослых вносит отсутствие общеприня-
того шифрования данной нозологии. К  сожалению, 
МКБ-10 во  многих ситуациях не  позволяет отсле-
дить большинство пациентов. Шифр «анафилаксия» 
отсутствует и  в качестве диагноза может фигуриро-
вать: T78.2 Анафилактический шок неуточненный; 
T78.0 Анафилактический шок, вызванный патоло-
гической реакцией на пищу; T78.4 Аллергия неуточ-
ненная. Кроме того, достаточно часто анафилаксия 
обозначается под кодами симптомов отдельных нозо-
логий (например, J45   Бронхиальная астма, T78.3  
Ангионевротический отек, L50  Крапивница). Вклад 
данного фактора в  реальную клиническую практику 
иллюстрируют результаты исследования, в  котором 
ретроспективно проводился анализ постановки диаг-
ноза анафилаксии у  пациентов в  возрасте 0–18 лет 
на базе трех отделений неотложной помощи в Мель-
бурне и Австралии. Только в 105 из 211 случаев сис-
темных реакций, соответствующих клиническим 
критериям анафилаксии, был установлен диагноз 
анафилаксии и  назначен эпинефрин, в  оставшихся 
106 случаях – альтернативный диагноз [7].

Клинические критерии и тяжесть анафилаксии

К ключевым клиническим характеристикам, опре-
деляющим дефиницию «анафилаксия» и  подчерк-
нутым в  большинстве согласительных документов, 
относятся тяжесть и  опасность этого состояния 
для  жизни, острота начала, гиперчувствительность 
и  системность реакции. Так, в  соответствии с  феде-
ральными клиническими рекомендациями в  Рос-
сийской Федерации под  анафилаксией понимают 
тяжелую, угрожающую жизни генерализованную 
или  системную реакцию гиперчувствительности, 
которая развивается быстро и  может привести 
к  смерти [8]. Определение Европейской академии 
аллергологии и  клинической иммунологии (EAACI) 
практически идентично  – под  анафилаксией пони-
мают тяжелую угрожающую жизни генерализованную 
или системную реакцию гиперчувствительности [9]. 

На основании общепринятых клинических кри-
териев анафилаксии, предложенных на  симпозиуме 

в 2005 г. (Second National Institute of Allergy and Infec-
tious Disease/Food Allergy and Anaphylaxis Network  – 
NIAID/FAAN), диагноз анафилаксии устанавливают 
в случае, если имеется хотя бы один из трех перечи-
сленных клинических критериев:

1.	 Острая реакция (минуты–часы), вовлекающая 
кожу и/или слизистые оболочки (например, гене-
рализованная крапивница, зуд, приливы, отек губ 
или языка), и хотя бы один из следующих критериев:

а) респираторные симптомы (например, диспноэ, 
бронхоспазм, стридор, гипоксемия и пр.);

б) снижение артериального давления и ассоцииро-
ванные с ним симптомы поражения органов мишеней 
(например, гипотензия, коллапс, синкопе и пр.);

2.	 Два или  более из  нижеперечисленного про-
исходит сразу (от минут до нескольких часов) после 
воздействия вероятного аллергена:

а) вовлечение кожи и/или слизистой оболочки 
(например, генерализованная крапивница, зуд, при-
ливы, отек губ или языка и пр.);

б) респираторные симптомы (например, диспноэ, 
бронхоспазм, стридор, гипоксия и пр.);

в) снижение артериального давления и ассоцииро-
ванные с ним симптомы поражения органов мишеней 
(например, гипотензия, коллапс, синкопе и пр.).

г) персистирующие гастроинтестинальные сим-
птомы (например, спастические боли в животе, рвота).

3.	 Снижение артериального давления после воз-
действия известного аллергена в  течение минут  – 
нескольких часов. 

а) дети: снижение систолического артериального 
давления более чем на  30% от  нормы (оценивается 
в соответствии с возрастом – у детей от 1 мес до 1 года 
этот показатель составляет менее 70 мм рт.ст.; у детей 
от 1 до 10 лет он рассчитывается по формуле <[70 мм 
рт.ст. + (2 "умножить" возраст)]; от  11 до  17  лет  – 
составляет менее 90 мм рт.ст.);

б) взрослые: снижение систолического артериаль-
ного давления < 90 мм рт.ст. либо более чем на  30% 
от обычного.

Оценка представленных критериев NIAID/FAAN 
показала их высокую чувствительность (95%) и отно-
сительную специфичность (71%) [10]. В  настоящее 
время критерии анафилаксии в  целом одинаковы 
как для детей, так и для взрослых пациентов, исклю-
чение составляют лишь показатели артериального 
давления (гипотония). Безусловно, это создает труд-
ности в  диагностике анафилаксии у  детей раннего 
возраста, что связано с частым наличием у них неспе-
цифических симптомов (например, тахикардия, боли 
в  животе), отсутствием возможности вербального 
контакта с  больными, а  также широким спектром 
заболеваний, проявляющихся остро возникающими 
симптомами [5, 11]. 

Несмотря на  наличие общепринятых и  между-
народных согласительных документов понимание 
критериев анафилаксии значительно варьирует среди 
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экспертов. В частности, это зависит от профиля спе-
циалиста, традиций медицинских школ и особенно-
стей функционирования различных национальных 
системы здравоохранения. 

Важнейшим представляется расхождение во мне-
ниях экспертов, изложенных в согласительных доку-
ментах, по критериям анафилаксии. Так, по мнению 
британских и  австралийских специалистов, 
при аллергических реакциях на пищу наличие симп- 
томов вовлечения кожи и  желудочно-кишечного 
тракта в  отсутствие респираторных или  кардио-
васкулярных симптомов недостаточно для  поста-
новки диагноза анафилаксии [5, 12]. Вместе с  тем 
надо понимать, что наличие симптомов вовлечения 
кожи и  желудочно-кишечного тракта характерно 
для  детей раннего возраста, страдающих пищевой 
аллергией. Так, по  результатам ретроспектив-
ного исследования, проведенного на  базе детского 
аллергологического отделения НИКИ педиатрии 
им.  акад. Ю.Е. Вельтищева (третичное звено), 
показано, что  у детей младше 1 года при  развитии 
анафилактических реакций после употребления 
молока симптомы вовлечения кожи и  слизистых 
оболочек имелись в  94% случаев, а  частота вовле-
чения желудочно-кишечного тракта составила 53% 
и была в разы выше, чем у пациентов старше 1 года 
(11%) [13]. Подобные данные определенно под-
черкивают значение симптомов поражения желу-
дочно-кишечного тракта как важного клинического 
критерия для  постановки диагноза анафилаксии 
у детей, особенно первого года жизни. 

В согласительных документах отсутствует опреде-
ление термина «персистирующие» симптомы вовле-
чения желудочно-кишечного тракта, в  связи с  чем 
могут быть значительные различия в  диагностике 
и терапии анафилаксии, особенно пищевой. Многие 
специалисты расценивают даже однократную рвоту, 
непосредственно связанную с  приемом пищи, 
как возможный симптом анафилактической реакции. 

Изолированные респираторные симптомы, воз-
никающие при  воздействии определенного аллер-
гена, не  соответствуют Международным критериям 
анафилаксии (NIAID/FAAN 2005 года), однако 
именно диагноз анафилаксии часто обозначается 
в  случае развития потенциально опасной бронхо-
констрикции в  ответ на  экспозицию аллергена [5]. 
Так, по  данным S.G. Brown и  соавт. [14], диагноз 
«анафилаксия» устанавливают пациентам, поступа-
ющим в отделение экстренной помощи, в том числе 
с  изолированными респираторными и  кардиологи-
ческими симптомами в  31 и  14% случаях соответст-
венно. Изолированные варианты острых угрожа-
ющих жизни аллергических реакций не столь редки. 
Более того, они  актуальны и  в контексте фатальных 
анафилактических реакций, индуцированных пищей 
или другими стимулами [15]. Постановка в этих ситу-
ациях диагноза анафилаксии критична для больного, 

так как позволяет определить показания к введению 
эпинефрина.

Таким образом, профиль и  интенсивность сим-
птомов, отражающих диагноз анафилаксии, высоко 
вариабельны и крайне сложно отнести к одной нозо-
логической группе больного с  несколькими урти-
карными элементами и  слизистыми выделениями 
из  носа, возникшими после употребления молока 
(на фоне выявленной к нему ранее гиперчувствитель-
ности), и  пациента с  остановкой дыхания или  сер-
дечной деятельности после инъекции пенициллина. 
Вместе с тем именно максимально раннее распозна-
вание диагноза уже при минимальной интенсивности 
соответствующих клинических проявлений является 
важнейшим действием в  предупреждении развития 
субфатальной/фатальной анафилаксии. 

Среди нерешенных вопросов, связанных с диаг-
ностикой и,  опосредованно, с  терапией анафи-
лаксии, важное место занимает вариабельность 
реакций в  зависимости от  вызывающих их триг-
геров. Очевидно, нельзя интерпретировать сим-
птомы при  острых аллергических реакциях и  ока-
зывать экстренную помощь больным без  учета 
причинно-значимого аллергена, пути его попадания 
в  организм, возраста пациента, сопутствующей 
патологии и  т.д. Например, крапивница и  рвота 
могут возникнуть после употребления куриного 
яйца или  при парентеральном введении аллергена 
во  время инъекционной аллерген-специфической 
иммунотерапии (АСИТ). В  первом случае сим-
птомы вовлечения желудочно-кишечного тракта 
возникают при  локальном воздействии аллергена 
и с определенной условностью могут быть отнесены 
к  системной реакции (однако эта ситуация полно-
стью соответствует 2-му критерию анафилаксии 
NIAID/FAAN, 2005). В то же время признаки вовле-
чения желудочно-кишечного тракта, индуциро-
ванные подкожным введением аллергена, несом-
ненно, представляются симптомом анафилаксии 
и инъекция эпинефрина абсолютно показана [12]. 

В клинической практике особую актуаль-
ность приобретает термин «тяжелая анафилаксия». 
Последняя характеризуется угрожающим жизни 
вовлечением дыхания и/или кровообращения 
и  может появляться без  типичных кожных сим-
птомов и  циркуляторного шока [5]. Тяжелая анафи-
лаксия в  определенной степени перекликается с  так 
называемой рефрактерной анафилаксией. Несмотря 
на  то что  до настоящего времени нет общепри-
нятого определения данного термина, он  крайне 
важен как  для клинициста, так и  для исследо-
вателя. Под  ним понимают анафилаксию (уста-
новленную в  соответствии с  критериями NIAID/
FAAN, 2005), при  которой сохраняются симптомы, 
несмотря на  введение не  менее 2 доз эпинефрина 
(у  взрослых в  дозе 0,3 мг). Введение этих дополни-
тельных дефиниций («тяжелая анафилаксия», «реф-
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ПЕРЕДОВАЯ

рактерная анафилаксия») на  общепринятом уровне 
согласительных документов позволит более при-
цельно анализировать эффективность терапии, прог- 
ноз, клинические симптомы, маркеры и т.д. 

Лечение анафилаксии

Основным средством в  терапии анафилаксии 
служит эпинефрин. Доказательная база для исполь-
зования эпинефрина при  анафилаксии вклю-
чает огромный клинический опыт (более 100 лет), 
результаты обсервационных и  эпидемиологиче-
ских исследований, изучение аутопсийного мате-
риала. При  этом, по  данным Кокрейновского сис-
тематического обзора (Cochrane Systematic Review), 
до  настоящего времени не  выявлено однозначных 
доказательств, основанных на результатах рандоми-
зированных контролируемых исследований, эффек-
тивности эпинефрина при  лечении анафилаксии. 
Однако отмечено следующее: 1) исходя из  имею-
щихся данных преимущества инъекций соответ-
ствующей дозы эпинефрина, вероятно, намного 
перевешивают риски побочных явлений; 2) анесте-
зиологи, которые лечат анафилаксию относительно 
часто и ведут мониторинг эпизода анафилаксии (до, 
во время и после события), свидетельствуют о быс-
трой и прогнозируемой реакции на эпинефрин [16]. 
Столь низкий уровень доказательности вполне 
объясним. Крайне сложно провести рандомизиро-
ванные контролируемые исследования для  оценки 
эффективности и  безопасности использования 
эпинефрина при  анафилаксии, так как  симптомы 
возникают внезапно, клиническая картина чрез-
вычайно быстро меняется, возможен различный 
комплекс симптомов. Определенные трудности 
в  данном вопросе вносят этические аспекты фар-
макотерапии больных с  анафилактическими реак-
циями, которые делают практически невозможным 
проведение плацебо-контролируемых исследо-
ваний. Вместе с  тем о  необходимости неотложного 
введения эпинефрина в  случае анафилаксии сви-
детельствует ряд фактов. Известно, что  задержка 
введения эпинефрина связана с  развитием гипок-
сически-ишемической энцефалопатии и  летальной 
анафилаксии [17]. Своевременное раннее введение 
эпинефрина у  детей с  анафилаксией ассоцииро-
вано со значительным снижением риска госпитали-
зации [18]. К  сожалению, практически не  изучены 
особенности терапии больных с анафилактическими 
реакциями с  учетом пути попадания аллергена 
в  организм (парентеральный, пероральный, чре-
скожный, ингаляционный), в  то время как  данный 
факт имеет крайне важное значении в определении 
характеристики симптомов и тяжести анафилаксии. 

В идеале при  первых симптомах анафилаксии 
пациенту нужно ввести оптимальное количество 
эпинефрина, достаточное для  нивелирования ее 
симптомов и  при этом не  оказывающее серьезного 

побочного действия [3]. Вместе с тем при назначении 
и  использовании эпинефрина у  детей необходимо 
учитывать множество аспектов: проблемы выбора 
пути введения и оптимизации дозы препарата, учет 
реальной ситуации с наличием последнего в Россий-
ской Федерации (ситуация эта значительно отлича-
ется от идеала), юридические и другие аспекты такой 
ответственной манипуляции, как экстренное вве-
дение эпинефрина

Рекомендуемое дозирование эпинефрина состав-
ляет 0,01 мг/кг (мнение экспертов), при  макси-
мальной дозе 0,5 мг у  подростков и  взрослых [3]. 
В  отличие от  взрослых начальная доза эпинефрина 
для  внутримышечного введения, рекомендуемая 
детям массой до  30 кг (0,01 мг/кг или  0,1–0,3 мг), 
сравнима с  дозами, необходимыми для  проведения 
реанимационных мероприятий после остановки 
сердца. Для  подростков, как  и для  взрослых, мак-
симальная начальная доза эпинефрина при  ана-
филаксии не  превышает 0,5 мг. Соответственно 
при  массе пациента, превышающей 60 кг, приме-
няемые дозы эпинефрина для  лечения анафилак-
тической реакции становятся значительно меньше 
в  сравнении с  дозами, используемыми для  кар-
диореанимации. Открытым и  неоднозначным 
вопросом остается лечение детей раннего возраста, 
так как  большинство рекомендаций для  них осно-
ваны на экстраполяции данных, полученных у детей 
старшего возраста, и  подлежат экспертной оценке. 
Вместе с  тем эксперты единодушно утверждают, 
что эпинефрин безопасен для любого возраста [19]. 

План действий при  подозрении на  анафилаксию 
должен быть расписан у  каждого больного с  уста-
новленным диагнозом анафилаксии и  с подозре-
нием на  анафилактические реакции. Пациент 
(ближайшие родственники, сотрудники образова-
тельного учреждения) должен уметь верифициро-
вать первые признаки анафилаксии и  правильно 
реагировать на  происходящую ситуацию (например, 
должна быть отработана техника введения эпи-
нефрина, вызов скорой помощи и  т.д.). Показания 
к  применению эпинефрина в  случае анафилаксии, 
как  правило, возникают вне лечебного учреждения 
(дома, в  школе, детском саду, кафе, на  тренировке 
и  т.д.). Этот очевидный факт достаточно давно обо-
сновал необходимость разработки специальных 
устройств  – аутоинъекторов, которые бы  позволяли 
в  максимально короткие сроки эффективно и  безо- 
пасно внутримышечно ввести пациенту эпинефрин. 
Аутоинъекторы эпинефрина введены в  практику 
с  1987 г. и, конечно, они  значительно оптимизиро-
вали возможности оказания первой помощи при ана-
филаксии. К  сожалению, до  настоящего времени 
в Российской Федерации данные устройства не заре-
гистрированы, хотя угрожающий жизни характер 
анафилактических реакций однозначно обосновы-
вает их использование. Более того, в  большинстве 



9

Пампура А.Н., Есакова Н.В. Анафилаксия у детей: проблемы и пути их решения

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(3)

международных и  национальных согласительных 
документах, а  также исследовательских работах 
рассматривается эффективность именно аутоинъ-
ектора при  стандартных дозах эпинефрина, тогда 
как  данных об  использовании препарата из  ампул 
практически нет. 

Существует ряд ограничений в  использовании 
аутоинъекторов эпинефрина: доступность, стоимость, 
отсутствие возможности индивидуально подобранной 
дозировки и  длины иглы, психологическая нагрузка. 
Кроме того, аутоинъекторы имеют ограниченные 
сроки годности, связанные с деградацией содержаще-
гося в  них раствора эпинефрина, что  обусловливает 
необходимость замены устаревших автоинъекторов 
в  12–18-месячные сроки. В  большинстве стран, где 
аутоинъекторы зарегистрированы, они продаются в 2 
фиксированных дозах эпинефрина: 0,15 мг и  0,3 мг. 
Аутоинъектор, содержащий третью дозу эпинефрина – 
0,1 мг, был одобрен для детей массой менее 10 кг еще 
в  ноябре в  2017 г. Управлением по  санитарному над-
зору за  качеством пищевых продуктов и  лекарст-
венных препаратов США (Food and Drug Administra-
tion), однако до настоящего времени доступность его 
ограничена [20]. 

Таким образом, при  возможности идеального 
лекарственного обеспечения выбор врачом дозы эпи-
нефрина в форме аутоинъектора для оказания первой 
медицинской помощи людям с риском развития ана-
филаксии представляет собой неоднозначную задачу, 
в  связи с  наличием только определенных доз эпи-
нефрина (0,1 мг, 0,15 мг и 0,3 мг) и стандартной длины 
иглы. В  реальности для  многих категорий больных 
(дети первого года жизни, дети с  ожирением, под-
ростки с экстремальными показателями физического 
развития), подбор дозы эпинефрина в  форме ауто-
инъектора является неразрешимой задачей. 

Вместе с  тем использование эпинефрина в  виде 
комплекта  – шприц и  ампулы с  препаратом (вне 
аутоинъекторов), безусловно, возможно и  более 
чем оправдано. Существует целый ряд преимуществ 
использования этого комплекта: минимальная стои-
мость, возможность индивидуального дозирования, 
многократного введения и  подбора размера иглы, 
а также наличие ампул эпинефрина и шприцов прак- 

тически в  каждой аптеке. При  этом надо осознавать, 
что подготовка препарата к введению у лиц без меди-
цинского образования занимает от  3 до  4 мин; раз-
брос набранной дозы варьирует (вплоть до  пол-
ного отсутствия эпинефрина); в  раствор попадают 
пузырьки воздуха; могут нарушаться требования 
асептики; возможна травматизация; нужна опреде-
ленная ловкость; должны соблюдаться условия хра-
нения ампул и т.д. Кроме того, инъекция эпинефрина 
стандартным шприцом в  принципе возможна только 
после обучения. В целом успех терапии анафилаксии 
в  значительной степени определяется расписанным 
персонализированным планом действий и возможно-
стью его реализации. Наличие эпинефриина в любой 
форме (набор шприц-ампула или аутоинъектор) и спо-
собность его быстрого введения – ключевая позиция 
в комплексе мероприятий при анафилаксии. 

Заключение

Таким образом, в  настоящее время в  рамках раз-
личных аспектов анафилаксии у  детей существует 
ряд важных задач, а  именно: пересмотр и  опреде-
ление клинических критериев диагностики анафи-
лаксии, адаптированных для  пациентов различного 
возраста, в  том числе группы детей первого года 
жизни; учет характеристик причинно-значимого 
триггера (вид аллергена, путь попадания в  организм 
и  т.д.); введение в  Международную классификацию 
болезней шифра «анафилаксия»; разработка и  вве-
дение в  клиническую практику дополнительных 
дефиниций («тяжелая анафилаксия», «рефрактерная 
анафилаксия»), определяющих тактику ведения 
пациентов и  оказание своевременной медицинской 
помощи, которая может стать решающей в спасении 
жизни больного. Отдельного внимания заслуживает 
решение проблем, связанных с эпинефрином: необ-
ходим адекватный учет всех показаний для выписки 
эпинефрина, требуется обучение правилам его 
введения в  любой форме (набор шприц-ампула 
или аутоинъектор), разработка новых универсальных 
аутоиъекторов эпинефрина, способных учитывать 
индивидуальные характеристики пациентов (масса, 
возраст), и, главное, их всесторонняя доступность 
(территориальная и финансовая).
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А.L. Zaplatnikov1,2, I.M. Osmanov2, V.V. Gorev1,3, А.V. Dmitriev1,3, A.K. Mironova2, А.А. Dementyev1, 
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Представлен анализ данных, опубликованных в период с января 2020 г. по 25 апреля 2020 г. в открытой печати или доступных 
в электронном виде на официальных сайтах рецензируемых медицинских изданий (preprint), международных и национальных 
медицинских профессиональных сообществ, а также государственных регулирующих органов, посвященных эпидемиологи-
ческим и клинико-лабораторным особенностям новой коронавирусной инфекции у новорожденных, младенцев и детей более 
старшего возраста. Результаты анализа позволили сделать предварительное заключение, свидетельствующее, что в настоящее 
время отсутствуют убедительные данные, подтверждающие вертикальную передачу инфекции. В то же время установлено, 
что  риск горизонтального инфицирования новорожденного ребенка существует, и  это определяет необходимость строгого 
соблюдения рекомендованных алгоритмов наблюдения за  детьми в  неонатальном периоде, если они  рождены женщинами 
с позитивным или предположительно позитивным статусом по COVID-19 (Coronavirus disease 2019). При этом отмечено, что в 
связи с  ограниченным числом наблюдений все рекомендации, существующие на  данном этапе, носят временный характер 
и могут быть пересмотрены. У новорожденных детей от матерей с COVID-19 отмечена вариабельность клинической картины 
от бессимптомного течения до тяжелой дыхательной недостаточности. Установлено, что в постнеонатальном периоде новая 
коронавирусная инфекция у  детей в  большинстве случаев протекает бессимптомно или  в легкой форме. Особо отмечено, 
что даже при бессимптомном течении заболевания в ряде случаев у детей выявляли пневмонию при рентгенологическом иссле-
довании. Показано, что манифестные формы COVID-19 у детей не имеют специфических клинических проявлений и, как и 
у взрослых, наиболее часто проявляются лихорадкой, кашлем и другими катаральными симптомами; значительно реже возни-
кают тахипное, тахикардия и гастроинтестинальная симптоматика. Установлено, что у детей с COVID-19, в отличие от взро-
слых, значительно реже развивается тяжелая пневмония, а также состояния, при которых требуются интенсивная терапия 
и  искусственная вентиляция легких. Изменения лабораторных показателей также не  имели определенной закономерности 
и были менее выражены, чем у взрослых. Анализ представленных эпидемиологических данных свидетельствует, что дети явля-
ются одним из основных источников продолжающегося распространения инфекции в человеческой популяция. Представлены 
первые данные о наблюдении в городе Москве за 45 новорожденными детьми от матерей с позитивным по COVID-19 статусом. 

Ключевые слова: дети, новорожденные, грудное вскармливание, новая коронавирусная инфекция, пандемия, COVID-19, 
SARS-CoV-2. 

Для цитирования: Заплатников А.Л.,, Османов И.М., Горев В.В.,, Дмитриев А.В.,, Миронова А.К., А.А. Дементьев, Чабаидзе Ж.Л., Жда-
каева Е.Д. Новая коронавирусная инфекция COVID-19 в практике неонатолога и педиатра. Рос вестн перинатол и педиатр 2020; 65:(3): 
11–17. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–3–11–17

The article analyses the data published from January 2020 to April 25, 2020 in  the print media or available on the official websites 
of peer-reviewed medical sources (pre print), international and national medical professional communities, and state regulatory authorities 
dedicated to the epidemiological and clinical laboratory features of the new coronavirus infection in newborns, infants and older children. 
The authors have concluded that currently there are no convincing data on vertical transmission of infection. At the same time, they have 
found that there is a risk of horizontal infection of a newborn child; therefore, there is the need for strict adherence to the recommended 
algorithms for monitoring children in the neonatal period born by the women with positive or presumably positive COVID-19 (Coronavirus 
disease 2019) status. The authors note that due to the limited quantity of observation cases, all existing recommendations are temporary 
and may be revised. The newborns from mothers with COVID-19 demonstrate the variability of clinical picture from asymptomatic course 
to severe respiratory failure. In the post-neonatal period children have asymptomatic or mild course of a new coronavirus infection. 
The authors note that some children with an asymptomatic course of the disease have pneumonia detectable during X-ray examination. 
Children with the manifest forms of COVID-19 do not have specific clinical symptoms; both children and adults have fever, cough and 
other catarrhal symptoms; tachypia, tachycardia and gastrointestinal symptoms are much less common. It has been found that children 
with COVID-19, unlike adults, are unlikely to develop severe pneumonia, as well as conditions requiring intensive care and mechanical 
ventilation. Changes in laboratory parameters in children also do not have a consistent pattern and they are less pronounced than in adults. 
The epidemiological data indicate that children are one of the main sources of the ongoing spread of infection in the human population. 
The authors present the first-ever data on the cases of 45 infants born from the mothers with positive COVID-19 status in Moscow.
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Продолжающаяся в  настоящее время пандемия 
COVID-19 (Coronavirus disease 2019)  – третье 

документально подтвержденное распространение 
коронавирусов животных в человеческой популяции 
за  последние два десятилетия [1–3]. Так, в  2002–
2003 гг. впервые была отмечена вспышка атипичной 
пневмонии, вызванной коронавирусом животных [1]. 
Заболевание характеризовалось быстрым развитием 
тяжелой дыхательной недостаточности, что  опреде-
лило его название  – SARS (Severe Acute Respiratory 
Syndrome) и  терминологическое определение воз-
будителя  – SARS-СоV (SARS-related СoronaVirus) 
[1, 4–6]. В  2012 г. тяжелый острый респираторный 
синдром, характеризующийся высоким уровнем 
летальности, стал регистрироваться у жителей Ближ-
него Востока, а  также у  лиц, недавно побывавших 
в этом регионе [2]. Проведенная расшифровка этио- 
логии данной инфекции показала, что  возбуди-
телем служит коронавирус, который социркулирует 
среди летучих мышей и  верблюдов [7–9]. По  ана-
логии со вспышкой 2002–2003 гг. новое заболевание 
было обозначено MERS (Middle East respiratory 
syndrome), а  возбудитель  – MERS-CoV (MERS-re-
lated СoronaVirus). И, наконец, совсем недавно  – 
в  конце 2019 г. в  Китайской Народной Республике 
среди жителей провинции Хубэй был отмечен зна-
чительный подъем заболеваемости внебольничной 
пневмонией, вызванной коронавирусом, который 
ранее также не выявлялся у людей [10–12]. При этом, 
учитывая генетическое родство нового коронавируса 
с  возбудителем вспышки SARS в  2002–2003 гг., ему 
присвоили наименование SARS-CoV-2 (SARS-re-
lated СoronaVirus-2), а  сама инфекция, вызываемая 
данным патогеном и  объявленная пандемией, была 
названа COVID-19 (Coronavirus disease 2019) [11–14]. 

Повсеместное и  очень быстрое распространение 
новой коронавирусной инфекции в  человеческой 

популяции поставило перед  наукой и  практиче-
ским здравоохранением целый ряд проблем, требу-
ющих незамедлительного решения. При  этом среди 
вопросов, касающихся перинатологии и  педиа- 
трии, были особо выделены следующие: влияет 
ли  COVID-19 на  течение беременности, роды 
и  плод, состояние ребенка в  неонатальном периоде; 
какова тактика наблюдения за  младенцем, если 
он рожден от матери с позитивным по COVID-19 ста-
тусом или  при контакте матери с  инфекцией; как  в 
этих случаях поступать с  выбором вскармливания 
для ребенка; кого из детей относить к группе высокого 
риска тяжелого течения и  неблагоприятного исхода 
заболевания. Именно этим вопросам и  посвящен 
настоящий обзор данных, опубликованных в период 
с  января до  25 апреля 2020 г. в  открытой печати 
или  доступных в  виде электронных preprint на  офи-
циальных сайтах рецензируемых медицинских 
изданий, международных и национальных медицин-
ских профессиональных сообществ, а  также госу-
дарственных регулирующих органов. Особо следует 
отметить, что в связи с ограниченным числом наблю-
дений все существующие сейчас рекомендации носят 
временный характер и могут быть пересмотрены.

С учетом полученных ранее данных о  повы-
шении перинатальной смертности, возрастании 
частоты преждевременных родов, выкидышей, слу-
чаев преэклампсии и экстренного кесарева сечения, 
если во время беременности имелись SARS и MERS 
[15–18], вполне закономерна постановка вопроса 
о возможном неблагоприятном влиянии новой коро-
навирусной инфекции на  внутриутробное развитие 
плода, исход беременности и  состояние здоровья 
новорожденного. При этом необходимо подчеркнуть, 
что в настоящее время имеется лишь небольшое число 
наблюдений, не позволяющее делать окончательные 
выводы [19–23].Так, Y. Chen и соавт. (2020) [20], ана-

Key words: children, newborns, breastfeeding, new coronavirus infection, pandemic, COVID-19, SARS-CoV-2.

For citation: Zaplatnikov  А.L., Osmanov  I.M., Gorev  V.V., Dmitriev  А.V., Mironova A.K., Dementyev  А.А., Chabaidze Zh.L., Zhdakaeva  E.D. 
New COVID-19 coronavirus infection in  the practice of  a neonatologist and pediatrician. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2020; 65:(3): 11–17 
(in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–3–11–17

© Коллектив авторов, 2020
Адрес для корреспонденции: Заплатников Андрей Леонидович  – д.м.н., 

проф., зав. кафедрой неонатологии им. проф. В.В. Гаврюшова, проф. ка-

федры педиатрии им. академика Г.Н. Сперанского, проректор по учебной 

работе Российской медицинской академии непрерывного профессио-

нального образования, ORCID: 0000-0003-1303-8318

e-mail: zaplatnikov@mail.ru 

Горев Валерий Викторович – к.м.н., доц. кафедры неонатологии им. проф. 

В.В. Гаврюшова Российской медицинской академии непрерывного про-

фессионального образования, зам. гл. врача по неонатологии Городской 

клинической больницы №67 им. Л.А. Ворохобова, гл. внештатный специ-

алист-неонатолог Департамента здравоохранения г. Москвы, 

ORCID: 0000-0001-8272-3648

Дмитриев Андрей Владимирович – д.м.н., зав. кафедрой детских болез-

ней с курсом госпитальной педиатрии Рязанского государственного ме-

дицинского университета, профессор кафедры неонатологии им.  проф. 

В.В. Гаврюшова Российской медицинской академии непрерывного про-

фессионального образования, ORCID: 0000-0002-8202-3876

Дементьев Александр Анатольевич – к.м.н., доц. кафедры неонатологии 

им. проф. В.В. Гаврюшова Российской медицинской академии непрерыв-

ного профессионального образования 

Миронова Алена Константиновна – к.м.н., зав. центра восстановительно-

го лечения ГБУЗ Детская городская клиническая больница им. З.А. Баш-

ляевой Департамента здравоохранения г. Москвы

Чабаидзе Жужуна Лазоревна  – к.м.н., доц. кафедры неонатологии 

им. проф. В.В. Гаврюшова Российской медицинской академии непрерыв-

ного профессионального образования 

Ждакаева Екатерина Дмитриевна – клинический ординатор кафедры пе-

диатрии им. академика Г.Н. Сперанского Российской медицинской ака-

демии непрерывного профессионального образования 

125993 Москва, ул. Баррикадная, 2/1 стр. 1

Османов Исмаил Магомедович – д.м.н., проф., гл. врач Детской город-

ской клинической больницы им. З.А. Башляевой, гл. внештатный специ-

алист-педиатр, гл. внештатный специалист-детский нефролог Департа-

мента здравоохранения г. Москвы 

125373 Москва, ул. Героев Панфиловцев, д. 28



13

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(3)

Заплатников А.Н. и соавт. Новая коронавирусная инфекция COVID-19 в практике неонатолога и педиатра

лизируя исходы беременности у четырех позитивных 
по  COVID-19 женщин, обращают внимание на  то, 
что ни у одного из новорожденных не было признаков 
инфекции, а  SARS-СоV-2 в  назофарингеальных 
смывах был обнаружен только у  одного ребенка. 
В свою очередь Н. Chen и соавт. (2020) [21] сообщили 
об исходах беременности у 9 женщин с лабораторно 
подтвержденной COVID-19 пневмонией и  об осо-
бенностях состояния здоровья, родившихся при этом 
детей. Во всех случаях выполнялось кесарево сечение 
в III триместре. Все 9 новорожденных имели оценки 
по  шкале Апгар 8–9 баллов на  1-й минуте и  9–10 
баллов  – на  5-й минуте. Ни  у одного из  новорож- 
денных не  было тяжелой пневмонии, хотя у  7 детей 
выявлено повышение температуры тела, а  у 4  – 
кашель. У  5 пациентов отмечали лимфоцитопению 
(<1,0·109/л), у  3  – повышение уровня аминотран-
сфераз. В 6 случаях удалось протестировать образцы 
амниотической жидкости, пуповинной крови, груд-
ного молока и мазки из ротоглотки на SARS-CoV-2. 
Все пробы были отрицательными. Авторы сде-
лали предварительный вывод о  том, что  COVID-19 
на поздних сроках беременности не сопровождается 
вертикальной передачей инфекции [21].

H. Zhu и соавт. (2020) [22] представили результат 
наблюдения за  10 новорожденными от  женщин, 
инфицированных SARS-CoV-2. Авторы отметили, 
что на 1–3-и сутки жизни у 7 детей развилась лихо-
радка, а  у 6  – дыхательная недостаточность. В  4 
случаях отмечались рвота и  явления динамической 
кишечной непроходимости. При  рентгенологиче-
ском исследовании легких выявляли двусторонние 
сливные инфильтративные затемнения, локализую-
щиеся в нижних зонах легких. Лабораторные сдвиги 
носили разнонаправленный характер: в одних случаях 
имелся лейкоцитоз, в  других  – лимфоцитопения, 
тромбоцитопения. Кроме того, в  ряде наблюдений 
изменения в  гемограмме отсутствовали. Результаты 
исследования на SARS-CoV-2 (смывы из носоглотки 
были взяты на  1-й и  9-й дни жизни) были негатив-
ными. В 9 из 10 случаев наблюдался благоприятный 
исход заболевания [22].

При анализе состояния здоровья 33 новоро-
жденных от  матерей с  позитивным по  COVID-19 
статусом установлено, что  только у  3 детей (один  – 
недоношенный, родившийся на  31-й неделе, 
двое  – доношенные) в  мазках из  носоглотки (взяты 
на  2-й и  4-й дни жизни) была выявлена РНК 
SARS-CoV-2 [23]. При  этом у  доношенных детей 
клинические проявления манифестировали в первые 
сутки жизни и  включали симптоматику пневмонии, 
лихорадку, а также синдром угнетения и рвоту. Третий 
пациент родился с низкой оценкой по шкале Апгар, 
респираторные нарушения были связаны с дистресс-
синдромом, в  возрасте 14 дней у  него развился 
сепсис, вызванный Enterobacter agglomerates. На фоне 
стандартной терапии была отмечена стабилизация 

состояния, а в дальнейшем – выздоровление. Авторы 
особо подчеркивают, что благоприятный исход забо-
левания имелся у  всех пациентов. При  этом пробы 
на  РНК SARS-CoV-2 к  концу 1-й недели жизни 
во всех случаях становились негативными [23]. 

Анализ результатов аналогичных наблюдений 
свидетельствует о  вариабельности клинической кар-
тины у  новорожденных детей от  матерей с  COVID-19 
позитивным статусом: от  бессимптомного течения 
до  тяжелой дыхательной недостаточности [24–28]. 
Отмечено, что  в большинстве случаев клинические 
проявления, особенно у  недоношенных детей, неспе-
цифичны. Иногда наблюдаются рвота, вздутие живота, 
диарея, повышение температуры тела, синдром угне-
тения. При  анализе результатов лабораторного иссле-
дования также установлены многовекторность и  раз-
личная степень выраженности сдвигов. Так, показатели 
гемограммы могут быть в  пределах возрастной нормы 
или  отражать лейкоцитоз, лимфоцитопению, тром-
боцитопению. В  ряде случаев выявляли повышение 
уровня аминотрансаминаз, лактатдегидрогеназы, 
щелочной фосфатазы, фракции МВ креатинфосфо-
киназы. Повышение уровня С-реактивного белка, 
как  правило, коррелировало с  тяжестью состояния. 
Все авторы, подчеркивая недостаточное количество 
наблюдений, отмечают отсутствие доказательств верти-
кальной передачи инфекции и в целом благоприятное 
течение COVID-19 у новорожденных детей [20–28]. 

Первые данные наблюдения за  детьми, рожден-
ными от  матерей с  подтвержденной новой корона-
вирусной инфекцией в  Москве, также указывают 
на  малую вероятность вертикального пути пере-
дачи. По состоянию на 22 апреля 2020 г. зарегистри-
ровано 45 таких новорожденных, из  них только у  2 
отмечался положительный результат полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) на РНК SARS-CoV-2 (мазок 
из  верхних дыхательных путей). У  одного из  них  – 
на 1-е сутки жизни, у другого – на 10-е. Оба новорож- 
денных были доношенными, ранний неонатальный 
период протекал без  особенностей, дополнительные 
тесты на SARS-CoV-2 в последующем были отрица-
тельными. В настоящее время оба ребенка выписаны 
домой. Тесты на антитела не проводились. Заболевае-
мость в неонатальный период у всех новорожденных 
не  отличается от  популяционной. Требуется даль-
нейшее накопление данных для  ответа на  вопросы 
о  возможности вертикальной передачи и  особенно-
стях течения неонатального периода при  COVID-19 
у беременных и рожениц.

Считаем целесообразным уделить особое вни-
мание вопросам, связанным с  профилактикой 
постнатального инфицирования детей, рожденных 
от  матерей с  COVID-19 позитивным статусом или  с 
неуточненным статусом, но  известным контактом 
с  инфекцией. Текущая позиция ВОЗ, а  также меди-
цинских профессиональных ассоциаций ряда стран 
свидетельствует, что если женщине с  COVID-19 
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позволяет состояние здоровья, то  при строгом 
соблюдении противоэпидемических мероприятий 
(ношение маски, прикрывающей нос и  рот, мытье 
рук с мылом в течение не менее 20 с до и после кон-
такта с ребенком, регулярная обработка дезинфици-
рующими средствами поверхностей, с которыми мать 
соприкасается и  т.д.), возможно совместное пребы-
вание матери и  ребенка в  одном помещении и  кор-
мление грудным молоком [29–32]. В  то же время, 
принимая во  внимание существующий риск инфи-
цирования новорожденного при  тесном контакте 
с  COVID-19-положительной матерью, в  России и  в 
ряде других стран приняты локальные рекомендации 
о необходимости разобщения ребенка и матери сразу 
с момента рождения [33–35]. 

Так, в  соответствии с  рекомендациями Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации, 
в тех случаях, когда беременная переносит COVID-19 
или  ее COVID-19-статус не  определен, но  имелся 
контакт с  инфекцией в  течение ближайших 14 дней 
до  родов, для  снижения риска инфицирования 
ребенка в  интра- и  ранний постнатальный периоды 
должны строго соблюдаться следующие правила: 
исключаются отсроченное пережатие пуповины, 
контакт «кожа-к-коже», прикладывание новорож- 
денного к  груди и  обеспечивается разобщение 
родильницы и ребенка сразу после рождения [33]. 

Сразу после рождения ребенок перемещается 
в  отдельную палату. В  первые часы жизни проводят 
обследование на COVID-19. Для этого у новорожден-
ного берутся мазки из  зева/ротоглотки (по  показа-
ниям  – трахеобронхиальный аспират, кровь, кал) 
и  выполняется исследование методом ПЦР. Взятие 
крови для  неонатального скрининга, а  также при-
нятие решения о  вакцинации откладываются 
до  установления COVID-19-негативного статуса. 
Однако в  тех случаях, когда у  матери имеется под-
твержденный положительный статус по  гепатиту В, 
активно-пассивная иммунизация новорожденного 
должна быть выполнена в  установленном порядке. 
Повторное обследование ребенка осуществляется 
на 3-и сутки жизни. В случае, если состояние ново-
рожденного удовлетворительное, стабильное, пока-
зания к  госпитализации отсутствуют, то  при двух 
отрицательных результатах лабораторного обследо-
вания на  COVID-19 он  может быть выписан. В  тех 
случаях, когда подтверждается инфицирование 
ребенка SARS-CoV-2 или  его COVID-19-статус еще 
не  определен, и  при этом новорожденный нужда-
ется в  медицинской помощи, то  осуществляют его 
перевод в  специально перепрофилированное отде-
ление. При  этом должен соблюдаться принцип раз-
дельного размещения детей  – отдельно с  подозре-
нием на  инфекцию и  отдельно с  подтвержденным 
результатом ПЦР на РНК SARS-CoV-2 [33]. 

Изоляция новорожденного ребенка с  отрица-
тельным COVID-19-статусом от  матери с  COVID-19 

продолжается до  ее полного выздоровления и  двух 
отрицательных результатов ПЦР на РНК SARS-CoV-2. 
На время изоляции ребенка от матери грудное вскар-
мливание не рекомендовано. В то же время необходимо 
всячески поддерживать желание матери осуществлять 
естественное вскармливание ребенка в  дальнейшем, 
в  связи с  чем должны обязательно проводиться все 
мероприятия, направленные на сохранение лактации. 
В  случае если мать и  новорожденный госпитализи-
руются в  одно лечебное учреждение, существует воз-
можность сохранить кормление ребенка материнским 
нативным сцеженным молоком с  соблюдением всех 
санитарных норм и требований. При этом сцеженное 
нативное молоко не следует подвергать пастеризации. 
Возобновление грудного вскармливания возможно 
только после получения двух отрицательных резуль-
татов ПЦР на РНК SARS-CoV-2: как у матери, так и у 
ребенка [33].

Строгое соблюдение указанных рекомендаций 
по  наблюдению и  маршрутизации новорожденных 
детей от  матерей с  подтвержденной новой корона-
вирусной инфекцией показало высокую профилак-
тическую эффективность. Так, по  предварительным 
результатам нашего наблюдения за  45 младенцами, 
рожденными от  матерей с  COVID-19-позитивным 
статусом, случаев постнатального инфициро-
вания не  отмечено. В  настоящее время мониторинг 
за состоянием детей продолжается, о его результатах 
будет сообщено дополнительно. 

Характеризуя особенности новой коронавирусной 
инфекции у  детей более старшего возраста, следует 
отдельно остановиться на  следующих публикациях 
[36–40]. Так, W. Liu и  соавт. (2020) [36] при  обсле-
довании 366 детей, госпитализированных с  острой 
респираторной инфекцией в  начальный период 
вспышки COVID-19, обнаружили, что новая корона-
вирусная инфекция имелась только в  1,6% случаев. 
У  всех детей с  COVID-19 отмечались повышение 
температуры тела до 39 °С и более, кашель, в 2/3 слу-
чаев – рвота. У 66,6% детей с новой коронавирусной 
инфекцией выявляли рентгенологически подтверж- 
денную пневмонию, однако в  интенсивной терапии 
нуждались только 16,6% пациентов. Отмечено, 
что  при этом наблюдались умеренная лейкопения, 
лимфо- и нейтропения [36]. 

Проведя клинико-эпидемиологический анализ 
особенностей новой коронавирусной инфекции 
у детей, J.F. Chan и соавт. (2020) [37] подчеркивают, 
что у педиатрических пациентов COVID-19 не только 
реже развивается, но  и протекает значительно легче 
или  бессимптомно. Авторы обращают внимание 
на  то, что  указанная закономерность выявлена 
как  при спорадических случаях, так и  в кластерах 
повышенной заболеваемости новой коронавирусной 
инфекцией. В  свою очередь Y.P. Zhang и  соавт. 
(2020), анализируя 44 672 лабораторно подтверж- 
денных случаев COVID-19, установили, что  среди 
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всех заболевших дети в  возрасте младше 10 лет 
составили 0,9%, а  пациенты в  возрасте 10–20 лет  – 
1,2% [38]. Авторы обращают внимание то, что  дети 
играют весомую роль в распространении инфекции, 
так как бессимптомные и легкие формы заболевания 
зачастую пропускаются и  не подпадают под  огра-
ничительные мероприятия. Подчеркивается, что  с 
увеличением числа обследованных детей и  молодых 
взрослых доля пациентов с бессимптомным и легким 
течением COVID-19 существенно возрастает. 

Результаты анализа данных литературы, посвя-
щенной особенностям новой коронавирусной 
инфекции, представлен в  работе Q. Cao и  соавт. 
(2020) [39]. Сделаны выводы, что  выраженность 
клинических проявлений и  тяжесть COVID-19 
во многом зависят от наличия коморбидных состо-
яний и  возраста пациентов. Так, установлено, 
что  дети значительно реже переносят тяжелые 
формы COVID-19. Отмечены некоторые лабора-
торные особенности при  новой коронавирусной 
инфекции у детей. Показано, что у педиатрических 
пациентов, в  отличие от  взрослых, сдвиги в  гемо-
грамме и  иммунограмме значительно реже носят 
выраженный характер. Установлено, что  у детей 
с  COVID-19 лимфоцитопения и  снижение содер-
жания субпопуляций лимфоцитов встречаются 
в  меньшем проценте случаев. Следует отметить, 
что  авторы одними из  первых высказали пред-
положение, что  в основе более легкого течения 
COVID-19 у детей лежит проведенная ранее вакци-
нация против туберкулеза [39]. 

X. Lu и соавт. (2020) [40] сообщили о наблюдении 
за  171 ребенком с  COVID-19. Авторы отметили, 
что  только 3 (1,7%) ребенка нуждались в  интен-
сивной терапии и искусственной вентиляции легких. 
Тяжесть состояния при этом была обусловлена соче-
танием COVID-19 с  тяжелыми сопутствующими 
заболеваниями (гидронефроз, лейкемия, инваги-
нация кишечника). В  целом пневмония встреча-
лась у 32,7% пациентов. В 15,8% случаев пневмония 
протекала бессимптомно. Авторы подчеркнули, 
что  пациенты с  бессимптомным и  легким течением 
создают основной потенциал для продолжения эпи-
демического процесса. При этом в случае манифест-
ного течения COVID-19 наиболее часто выявляли 
кашель и  катаральные симптомы. Повышение тем-
пературы тела было отмечено у  41,5% пациентов. 
Среди лабораторных особенностей обращала вни-
мание лимфоцитопения, хотя клинически значимое 
снижение количества лимфоцитов выявлено только 
у 3,5% детей [40].

В представленном J.F. Ludvigsson (2020) [41] сис-
тематическом обзоре публикаций, посвященных 
COVID-19 у  детей, отмечено, что  среди пациентов 
с  новой коронавирусной инфекцией дети состав-
ляют не  более 5%. Особое внимание обращается 
на  то, что  практически все авторы свидетельствуют 

не только о более легком течении заболевания у детей 
и незначительной выраженности лабораторных изме-
нений, но и о существенно меньших рисках неблаго-
приятного исхода COVID-19 у педиатрических паци-
ентов. В то же время подчеркивается, что в тех редких 
случаях, когда у  детей развиваются манифестные 
формы инфекции, основные клинические прояв-
ления аналогичны таковым у  взрослых. При  этом 
преобладают повышение температуры тела, кашель 
и катаральные явления [41]. 

Считаем целесообразным остановиться на активно 
обсуждаемых предположениях о  преобладании бес-
симптомных форм и более легком течении COVID-19 
у детей [39, 42–44]. Q. Cao и соавт. (2020) [39] выска-
зали предположение, что  более благоприятное 
течение инфекции у  детей обусловлено недавно про-
веденной вакцинацией БЦЖ, которая, по  мнению 
авторов, способствует адекватному функциониро-
ванию врожденного иммунитета. Следует отметить, 
что 11 апреля 2020 г. ВОЗ обновила свой постоянный 
обзор фактических данных об  основных научных 
базах данных и  хранилищах для  клинических испы-
таний, используя английские, французские и  китай-
ские поисковые термины для  COVID-19, коронави-
руса, SARS-CoV-2 и  BCG [42]. В  результате обзора 
было получено три препринта, в  которых проведено 
сравнительное изучение частоты развития COVID-19 
в  разных странах, в  зависимости от  того, осуществ-
ляется ли  обязательная вакцинация новорожденных 
против туберкулеза или нет. Предварительные данные 
свидетельствуют о  более низком уровне зарегистри-
рованных случаев COVID-19 в тех странах, где вакци-
нация новорожденных является обязательной. Однако 
ВОЗ обращает внимание на то, что эти исследования 
не  отвечают принципам доказательной медицины, 
так как в них не учтены многие факторы, в том числе 
различия по  национальной демографии и  бремени 
болезней, показателях тестирования на  COVID-19 
и стадии пандемии в каждой стране. Учитывая отсут-
ствие неоспоримых доказательств эффективности 
БЦЖ-вакцинации для  предупреждения COVID-19, 
ВОЗ не  рекомендует проведение указанных при-
вивок с  целью профилактики новой коронавирусной 
инфекции. Однако подчеркивается, что  в настоящее 
время выполняются два клинических исследования, 
посвященных этому вопросу, и  ВОЗ проведет оценку 
доказательств, когда они будут доступны [42].

Меньшую восприимчивость детского организма 
к данной инфекции и более легкое ее течение P.I. Lee 
и соавт. (2020) [43] связывают с возрастными особен-
ности иммунного ответа, меньшей поврежденностью 
респираторного тракта неблагоприятными факто-
рами окружающей среды, меньшим бременем инфек-
ционного воздействия на  органы дыхания, а  также 
с  особенностями функционирования у  детей ангио-
тензинпревращающего фермента 2-го типа, который 
служит клеточным рецептором для  коронавирусов. 
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Однако на данном этапе ни одна из представленных 
гипотез не имеет убедительных доказательств. 

Особое внимание следует обратить на  работы S. 
Hagmann (2020) [44] и  Y. Dong и  соавт. (2020) [45], 
которые независимо друг от друга пришли к выводу, 
что  преимущественно бессимптомное и  легкое 
течение COVID-19 у  детей приводит к  недооценке 
эпидемиологического значения педиатрической 
популяции в  распространении новой коронави-
русной инфекции, так как  именно дети служат 
потенциальными ее источниками. В  связи с  этим 
в  условиях продолжающейся пандемии необхо-
димо принятие неотложных мер по  ограничению 
контактов детей с  пациентами из  групп высокого 
риска, что позволит уменьшить число тяжелых форм 
и неблагоприятных исходов заболевания [44, 45].

В заключении считаем целесообразным отметить, 
что хотя в настоящее время отсутствуют методы спе-
цифической терапии и профилактики новой корона-
вирусной инфекции, человечество возлагает очень 
большие надежды на Международный исследователь-
ский проект по созданию вакцин против COVID‑19, 
запущенный под  эгидой ВОЗ, и  Глобальную сов-
местную инициативу [46, 47]. В  программном 
заявлении Глобальной совместной инициативы 
(24.04.2020) отмечено, что, принимая во  внимание 
человеческие страдания, разрушительные соци-
альные и  экономические последствия COVID‑19, 
объявлена стратегия и  взяты обязательства по  уско-
рению разработки, производства и  справедливого 
распределения новых средств диагностики, лечения, 
а также вакцин для борьбы с COVID‑19 [47]. 
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Взаимосвязь уровня стационара, коечной 
емкости, потока пациентов и  исходов для  боль-

шого числа различных состояний – известный и нео-
споримый факт [1]. В 1976 г., с целью формирования 
системы регионализации медицинской помощи 
новорожденным, комитет по  перинатальному здра-
воохранению США рекомендовал разделить учре-
ждения на  стационары, в  которых нет отделений 
реанимации и интенсивной терапии новорожденных 
(ОРИТН, первый уровень), есть промежуточные 

ОРИТН (второй уровень) и  региональные центры 
ОРИТН (третий уровень) [2]. Дальнейшее нако-
пление и  анализ данных позволили конкретизи-
ровать принципы перинатальной регионализации. 
J.J. Chale и  соавт. [3] в  1997 г. провели ретроспек-
тивный анализ деятельности роддомов на основании 
данных о  новорожденных с  массой менее 1500 г и/
или гестационным возрастом менее 33 нед из 84 279 
родов в  1991 г. Оказалось, что  только 15,6% родов 
проходили в  роддомах со специализированными 
неонатальными отделениями интенсивной терапии 
(третий уровень), 58,7% новорожденных потребова-
лась госпитализация в другие учреждения. Выявлены 
достоверные различия по  скорости обеспечения 
новорожденных медицинской помощью третьего 
уровня в  зависимости от  места родоразрешения: 
достоверно меньшее число новорожденных вто-
рого уровня, были транспортированы в  учреждения 
третьего уровня по  сравнению с  детьми, родивши-
мися в  организациях первого или  третьего уровня 
помощи. Потребность в  переводах между учрежде-
ниями третьего уровня обусловлена различиями в их 
возможностях. В связи с этим отдельным пациентам 
из  учреждений третьего уровня требуется повы-
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Perinatal regionalization system: efficiency analysis

O.P. Kovtun1, N.S. Davydova1, R.F. Mukhametshin1,2

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

Более 40 лет назад были сформулированы первые принципы и основы перинатальной регионализации. За прошедшее время 
эта модель организации медицинской помощи была значительно усложнена и  модернизирована. В  большом количестве 
крупных популяционных исследований описаны и  проанализированы эффекты перинатальной регионализации, предло-
жены и изучены возможные направления ее развития. Доказано, что коечная емкость акушерского стационара и поток экс-
тремально недоношенных новорожденных через стационар в значительной степени определяют исходы у новорожденных, 
заболеваемость, смертность, отдаленные результаты, влияя на важные популяционные показатели, неонатальную и младен-
ческую смертность. В обзоре суммированы данные популяционных исследований по этой проблематике, изложены основные 
принципы формирования и развития системы перинатальной регионализации.

Ключевые слова: недоношенные дети, перинатология, неонатология, организация неонатальной помощи. 
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The first principles and fundamental elements of perinatal regionalization were formulated more than 40 years ago. Over the past 
years this organizational model was substantially complicated and modernized. Numerous large, population-based studies describe 
and analyze the effects of perinatal regionalization, propose and study the possible directions of its development. It has been proven 
that the bed capacity of the obstetric hospital and the flow of extremely premature newborns in the hospital largely determine the out-
come of the premature newborn, morbidity, mortality, long-term results, affecting important population indicators, neonatal and 
infant mortality. The review summarizes the data on available population studies, outlines the basic principles of the formation and 
development of the perinatal regionalization system.

Key words: premature baby, Perinatology, neonatology, organization of neonatal care. 
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шение уровня помощи и  доступа к  хирургическим 
технологиям. Авторы указывают на  необходимость 
развития технологий ранней диагностики у  женщин 
из  группы высокого риска рождения ребенка с  экс-
тремально низкой массой тела для проведения родов 
в  учреждении соответствующего уровня. Органи-
зация перинатальной помощи, по  мнению авторов, 
должна иметь иерархическую структуру акушерской 
и неонатальной помощи, связанную с уровнем риска 
в данной популяции [3]. 

R. Vieux и соавт. (2006) [4] в рамках развития пери-
натальной регионализации исследовали факторы, 
определяющие потребность недоношенного ребенка 
в  госпитализации в  ОРИТН учреждения третьего 
уровня. Проанализированы данные, полученные 
в  когорте глубоко недоношенных новорожденных, 
родившихся в  девяти регионах Франции в  1997 г. 
В  работу были включены сведения о  1262 новорож- 
денных со сроком гестации 30, 31 и 32 нед, при этом 
потребность в интенсивной терапии составляла 42,8, 
33,2 и 22,8% соответственно. Авторы сделали вывод, 
что  дети, родившиеся при  сроке гестации менее 
31 нед, должны получать терапию в учреждениях тре-
тьего уровня [4]. 

Возможность влиять на  показатели младенческой 
и неонатальной смертности путем изменения системы 
организации медицинской помощи в регионе хорошо 
описана в  литературе. Популяционное исследование, 
посвященное анализу смертности за  1991–1999 гг. 
среди 7745 детей с массой менее 1500 г в зависимости 
от  коечной емкости ОРИТН, а  также уровня и  мощ-
ности стационара, проведено D.B. Bartels и  соавт. [5] 
(2006). Небольшими считались ОРИТН, через которые 
проходили менее 36 детей с  очень низкой массой 
тела при рождении в год. Выделена группа со сроком 
гестации 24–30 нед (n=4379). Неонатальная смерт-
ность среди поступивших в отделение составила 12,2% 
в  небольшом ОРИТН и  10,2% в  крупном ОРИТН. 
Отношение шансов (ОШ) смерти были достоверно 
выше в учреждениях с маленьким ОРИТН. Особенно 
выражена разница в когорте детей со сроком гестации 
<29 нед [5]. 

В другой работе эти же авторы показали, 
что отношение шансов ранней неонатальной смерти 
при  рождении в  небольшом учреждении (исключая 
мертворождение) составило 1,36 (95% доверительный 
интервал  – ДИ 1,04–1,78) стандартизованное ОШ 
(ст.ОШ) 1,16 (95% ДИ 0,82–1,63). Показатель воз-
растает до 1,96 (95% ДИ 1,54–2,48) ст.ОШ 1,21 (95% 
ДИ 0,86–1,70) после включения мертворождений [6]. 
При потоке через стационар менее 100 детей с очень 
низкой массой тела в  год ОШ смерти составило 
от  1,19 (95% ДИ 1,04–1,37) до  2,72 (95% ДИ 2,37–
3,12) [7]. Схожие результаты получены J. Cifuentes 
и  соавт. (2002) [8] для  новорожденных с  массой 
при рождении менее 2000 г. При анализе популяции 
новорожденных с  гестационным возрастом менее 

33 нед S. Watson и  соавт. (2014) [9] выявили сопо-
ставимую закономерность: отношение шансов нео-
натальной смерти (ОШ 0,70; 95% ДИ 0,53–0,92) 
и  смерти в  период пребывания в  стационаре (ОШ 
0,68; 95% ДИ 0,54–0,85) снижалось при  повы-
шении уровня помощи. Наибольшее влияние отме-
чено в  группе детей в  сроке гестации менее 27 нед 
(ОШ 0,51; 95% ДИ 0,33  – 0,79) [9]. Таким образом, 
анализ деятельности региональной системы оказания 
помощи предоставляет уникальную информацию, 
которая недоступна из исследований отдельных орга-
низаций, что  важно для  дальнейшего развития сис-
темы [10]. 

В 2004 г. C.F. Poets и  соавт. [11] провели анализ 
публикаций библиотеки PubMed до  2000 г. по  про-
блеме организации перинатальной помощи. 
По  результатам двух исследований выявлен 
2–3-кратный рост перинатальной смертности среди 
доношенных в учреждениях с мощностью менее 500 
родов в год и рост показателя на 40–80 % при мощ-
ности менее 1000 родов в  год по  сравнению с  круп-
ными стационарами. Для  недоношенных риск 
смерти в  учреждениях с  низким уровнем помощи 
также двукратно превышал этот показатель по срав-
нению с учреждениями третьего уровня. По данным 
исследования, в  США и  Германии установлено 
достоверное увеличение до  56% риска смерти 
при  рождении ребенка в  роддоме с  потоком менее 
36 или  50 детей с  очень низкой массой тела в  год 
по  сравнению с  учреждением, имеющим крупное 
ОРИТН [11]. M. Obladen (2007) [12] указал, что  20 
работ из  21 демонстрируют худшие результаты 
в учреждениях с малым потоком пациентов и малой 
коечной емкостью. S.M. Lasswell и соавт. (2010) [13], 
увеличив глубину поиска, включили в  анализ 41 
публикацию. Авторы наблюдали увеличение веро-
ятности смерти у  новорожденных с  очень низкой 
массой тела (38% против 23%; ст.ОШ 1,62; 95% ДИ 
1,44–1,83) и  глубоко недоношенных (15% против 
17%; ст.ОШ 1,55; 95% ДИ 1,21–1,98), родившихся 
вне учреждений третьего уровня. При  оценке работ 
более высокого качества описанные закономерности 
сохранились: смертность у  новорожденных с  очень 
низкой массой тела 36% против 21%, (ст.ОШ 1,60; 
95% ДИ; 1,33–1,92), у  крайне недоношенных  – 7% 
против 12% (ст.ОШ 1,42; 95% ДИ 1,06–1,88) и  мла-
денцев весом менее 1000 г – 59% против 32% (ст.ОШ 
1,80; 95% ДИ 1,31–2,46). Метарегрессионный анализ 
по  годам публикации не  выявил изменения с  тече-
нием времени (р=0,87). 

Анализ данных о  5418 новорожденных с  экс-
тремально низкой массой тела, рожденных в  16 
центрах в  2006–2009 гг., выполненный группой 
B.W. Alleman [13], показал значительные различия 
по  выживаемости в  сроке гестации 25 нед и  менее 
при  оказании помощи в  учреждениях третьего 
уровня. Таким образом, авторы указали на  значи-
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тельную взаимосвязь рождения глубоко недоно-
шенных новорожденных в  учреждениях третьего 
уровня с их исходами и отмечают высокую достовер-
ность этих результатов [14]. Процитированные иссле-
дования подчеркивают, что  порогом эффективности 
для  акушерской службы считается 500–1000 родов 
в  год, неонатальной  – 35–50 детей с  очень низкой 
массой тела в  год. При  потоке более 50 таких детей 
в год достоверное улучшение результатов отсутствует. 
Важно понимать, что перинатальная регионализация 
теряет однородный характер своей эффективности 
при очень малом гестационном возрасте. 

Из недавних публикаций обращает внимание 
работа R. Hentschel и  соавт. (2019) [15], подтвер-
дившая описанные выше закономерности. Мла-
денцы в  небольших ОРИТН имели повышенной 
риск смерти после коррекции его с помощью оценки 
по  шкалам CRIB (Индекс клинического риска 
для младенцев) и PREM (шкала оценки недоношен-
ного): ОШ 1,48 (95% ДИ 1,16–1,90; p=0,002) с CRIB 
и  ОШ 1,39 (95% ДИ 1,11–1,76; р=0,005) с  PREM. 
При  анализе в  подгруппах смертность была значи-
тельно выше для  маленьких ОРИТН в  подгруппе 
средней тяжести заболевания: ОШ 1,49 (95% ДИ 
1,02–2,17; p=0,037) с  CRIB и  в подгруппе высокого 
риска: ОШ 1,70 (95% ДИ 1,16–1,90; р=0,002) с CRIB 
и  ОШ 1,39 (95% ДИ 1,11–1,76; р=0,005) с  PREM, 
но  не в  подгруппах с  низким и  очень высоким 
риском. Таким образом, сортировка недоношенных 
при  осуществлении медицинской эвакуации  – один 
из  важнейших этапов оказания помощи, определя-
ющих дальнейшие исходы, что позволяет оптимально 
использовать ресурсы, имеющиеся в  распоряжении 
службы перинатальной помощи. Очевидно, что  при 
принятии решения о госпитализации ребенка с очень 
низкой массой тела в  другое учреждение следует 
ориентироваться не  только на  уровень стационара, 
но  и на  тяжесть состояния пациента [15]. Следует 
отметить, что G. Yannekis и соавт. (2019) [16] указали 
на  наличие этнических особенностей выживания 
экстремально недоношенных новорожденных. 

Помимо популяционных показателей (неона-
тальная и  младенческая смертность), принципи-
альным и клинически важным является модификация 
исходов у  новорожденного  – изменение структуры 
заболеваемости, уменьшение риска развития угро-
жающих жизни и  инвалидизирующих осложнений, 
значительно снижающих качество последующей 
жизни выжившего ребенка. В  работе E.A. Jensen 
и соавт. (2015) [17] проведен анализ исходов по кли-
нически значимым осложнениям недоношенности 
в зависимости от уровня стационара, в котором про-
ходили преждевременные роды. Появление на свет 
ребенка с очень низкой массой тела в стационаре, где 
рождалось 10 таких детей или менее в год, были свя-
заны с  самой высокой скорректированной вероят-
ностью смерти (15,3%; 95% ДИ 14,4–16,3%), смерти 

или  тяжелого внутрижелудочкового кровоизлияния 
(17,5%; 95% ДИ 16,5–18,6%) и смерти или некроти-
ческого энтероколита (19,3%; 95% ДИ 18,1–20,4%). 
Эти осложнения оказались более распространен-
ными среди детей, рожденных в  больницах первого 
или  второго уровня, чем среди младенцев, достав-
ленных в больницы третьего уровня [17]. 

Исследуя структуру дополнительных потерь 
в учреждениях с малым потоком пациентов, H. Wang 
и  соавт. (2018) [18] обнаружили рост смертности 
среди пациентов с  дыхательными нарушениями 
в  учреждениях с  малым потоком новорожденных. 
По  сравнению с  реанимационными отделениями, 
через которые проходит менее 50 детей с дыхательной 
недостаточностью в  год, интенсивность исполь-
зования искусственной вентиляции легких была 
в  несколько раз выше, а  смертность  – на  20–50% 
ниже в отделениях реанимации, через которые в год 
проходит 100–150 и  200 пациентов с  дыхательной 
недостаточностью и  более (р<0,01), даже после кор-
ректировки с  помощью SNAPPE-II (перинатальная 
шкала острого состояния новорожденного II) и стра-
тификации по  диагнозом. При  этом смертность 
от дыхательных нарушений не коррелировала с долей 
пациентов с очень низкой массой тела при рождении 
в каждой категории [18]. 

Чтобы выявить влияние регионализации 
на  неврологические исходы в  популяции, C. Bolb-
ocean и соавт. (2016) [19] включили в анализ данные 
360 детей с  детским церебральным параличом 
из  Канадского реестра. Выявлена лишь тенденция 
к  снижению числа больных детским церебральным 
параличом среди родившихся в  учреждениях вто-
рого уровня по  сравнению с  первым уровнем. 
Таким образом, прямой ассоциации уровня помощи 
с  неврологическими исходами не  установлено; 
при  этом важно помнить, что  в работу были вклю-
чены дети независимо от  гестационного возраста 
и это могло повлиять исходы [19]. 

Значительная эффективность регионализации 
системы перинатальной помощи продемонстриро-
вана в  Португалии, где в  1989 г. в  рамках реформи-
рования были закрыты акушерские отделения мощ-
ностью менее 1500 родов в  год. Стационары были 
классифицированы на  первый уровень (не  прово-
дятся роды), второй уровень (роды низкого риска, 
среднего уровня интенсивной терапии) и третий уро-
вень (роды высокого риска, ОРИТН). Перинатальная 
смертность за  15-летний период снизилась с  16,4 
до 6,6 на 1000, неонатальная смертность – с 8,1 до 2,7 
на  1000 рожденных живыми, младенческая смерт-
ность – с 12,2 до 4 на 1000 [20]. Дальнейшие резуль-
таты перинатальной регионализации исследованы 
T. Tomé и соавт. (2009) [21]. Наибольшее повышение 
выживаемости выявлено в  группе детей с  массой 
более 1000 г. В последние 10 лет большее число детей 
с очень низкой массой тела рождаются в учреждениях 
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соответствующего уровня, что  позволило снизить 
смертность новорожденных в  этой группе. Реформа 
перинатальной помощи в  Португалии служит при-
мером того, как  правильная оценка перинатальных 
рисков и  строгая организационная модель могут 
давать очень существенные результаты [21]. 

Португальский опыт не уникален, сходные данные 
опубликовали B. Veit-Sauca и  соавт. (2008) [22]. 
В  регионе Лангедок-Руссильон (Франция) создана 
сеть перинатальных центров и  сформирована сис-
тема перинатальной регионализации. Авторы про-
анализировали изменение показателей смертности 
и  заболеваемости детей в  период с  1997 по  2005 г. 
Отмечено более чем двукратное снижение неона-
тальной смертности, частоты формирования бронхо-
легочной дисплазии (9% против 19%; р<0,05) и пери-
вентрикулярной лейкомаляции (9% против 18%; 
р<0,05). За  этот период наблюдались существенное 
увеличение охвата антенатальной стероидной профи-
лактикой (87% против 61%; р<0,05) и рост числа опе-
раций кесарева сечения (72% против 38%; р<0,05). 
Был сделан вывод, что формирование перинатальной 
системы в  регионе ассоциировано со значительным 
улучшением результатов [22]. 

J. Grytten и соавт. (2014) [23] оценили эффектив-
ность принятой в Норвегии системы перинатальной 
регионализации. Стационары были разделены на  2 
группы: местные больницы (родильные дома) и цент-
ральные (региональные) больницы. Авторы не обна-
ружили достоверных различий по уровню смертности 
новорожденных в зависимости от уровня стационара, 
в  котором родился ребенок. Это, с  одной стороны, 
объясняется исходно высокой эффективностью пре-
натальной маршрутизации, с  другой  – стабильно 
низким уровнем неонатальной и  младенческой 
смертности в Норвегии [23]. 

Другое крупное исследование S. Hossain и  соавт. 
(2016) [24] посвящено оценке исходов у глубоко недо-
ношенных новорожденных в зависимости от уровня 
оказания медицинской помощи. Для  выявления 
неблагоприятных исходов были проанализированы 
данные о новорожденных в сроке гестации до 32 нед 
из  29 подразделений неонатальной сети Австралии 
и  Новой Зеландии (ANZNN; n=9893), а  также 26 
отделений неонатальной сети Канады (CNN; n=7133) 
в период между 2005 и 2007 г. В клиники сети ANZNN 
по сравнению с CNN меньше новорожденных посту-
пало из  других учреждений (13% против 19%), осо-
бенно в  случае поздних госпитализаций (в  возрасте 
более 2 дней; 5,8% против 22,2% новорожденных), 
эти пациенты имели более высокую заболеваемость. 
После поправки на  смешанные переменные, в  том 
числе на  срок гестации, у  новорожденных ANZNN 
шансы хронического заболевания легких оказались 
ниже (17,0% против 23,3%; ст.ОШ 0,70; 95% ДИ 
0,64–0,77), тяжелые изменения по данным нейросо-
нографии обнаруживались реже (4,1% против 6,7%; 

ст.ОШ 0,62; 95% ДИ 0,53–0,73), реже формировались 
тяжелая ретинопатия (5,6% против 7%; ст.ОШ 0,71; 
95% ДИ 0,59–0,84) и  некротический энтероколит 
(3,5% против 5,4%; ст.ОШ 0,67; 95% ДИ 0,56–0,79), 
но  не получено различий по  отношению шансов 
смерти. После исключения случаев поздней госпи-
тализации детей, родившихся в других организациях, 
в  клиниках ANZNN получены более низкие шансы 
регистрации у детей тяжелых изменений по данным 
нейросонографии (ст.ОШ 0,43; 95% ДИ 0,32–0,58) 
и хронических заболеваний легких (ст.ОШ 0,63; 95% 
ДИ 0,49–0,81), чем в клиниках CNN. Таким образом, 
раннее поступление в  учреждение высокого уровня 
неонатальной помощи или  рождение в  нем сопря-
жено с  меньшей заболеваемостью среди недоно-
шенных новорожденных. Важно при  этом учесть, 
что сравниваемые клинические центры имеют разные 
территории и  организационные модели регио- 
нализации и  их сравнение возможно с  известной 
долей ограничений [24]. Схожие результаты полу-
чили M. Kaneko и соавт. (2015) [25]. 

В развитии технологии перинатальной региона-
лизации в 2004 г. Американская академия педиатрии 
предложила удобную и  практичную классификацию 
уровней неонатальной помощи [26]. Учреждения 
первого уровня оказывали базовую помощь; учре-
ждения второго уровня  – это центры специальной 
помощи, которые подразделяются на  центры 2A 
и  2B; центры третьего уровня (3A, 3B и  3C) обеспе-
чивали оказание помощи новорожденным в критиче-
ском состоянии. Более поздний анализ уровней нео-
натальной помощи и эффективности перинатальной 
регионализации был опубликован Комитетом плода 
и  новорожденного Американской академии педи-
атрии в  2012 г. Авторы обзора, проанализировав 
значительное количество работ, в  том числе упомя-
нутые выше, пришли к  выводу, что  для устранения 
гетерогенности, имеющейся в  совокупных данных 
многих исследований, при  описании системы ока-
зания помощи следует использовать популяционные 
данные с  четко описанными географическими гра-
ницами, требуется представить точное определение 
и  характеристики уровней помощи, используя соот-
ветствующую коррекцию при  описании материн-
ских, социальных и  демографических факторов, 
а  также факторов перинатального риска. В  резуль-
тате авторы предложили обновленную и  актуализи-
рованную классификацию уровней неонатальной 
помощи, предполагающую отнесение учреждения 
к одному из 4 уровней помощи [27]. 

D. Dobrez и соавт. (2006) [28] указали на потенци-
альные проблемы формирования и развития системы 
перинатальной регионализации. Было обнаружено, 
что  целевой уровень маршрутизации в  организации 
третьего уровня для  детей с  очень низкой массой 
тела при  рождении не  достиг требуемых 90%, 
несмотря на  отсутствие проблем финансового обес-
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печения. S. Staebler (2011) [29] аргументировано 
обсуждает различные подходы к  организации пери-
натальной помощи в  регионе. Формальная пери-
натальная регионализация предполагает создание 
формализованных региональных систем перина-
тальной помощи, основанных на географии региона, 
его демографии и  ресурсах. При  этом региональная 
система перинатальной помощи предполагает рас-
пределение перинатальных и неонатальных ресурсов 
(койки, транспортные услуги и  персонал), меры 
по сохранению перинатального здоровья, разработку 
базы данных, распространение и  внедрение лучших 
практик. Авторы подчеркивают, что  эффективная 
работа системы перинатальной регионализации 
обеспечивает оптимальное использование ресурсов, 
отказ от  дублирования функций, снижение затрат 
при  росте эффективности, оптимальное распреде-
ление и  использование персонала. Важно отсле-
живать деятельность небольших реанимационных 
отделений и по  возможности объединять или  реор-
ганизовывать их. Завершение беременности в  сроке 
гестации менее 31 нед должно осуществляться в орга-
низациях третьего уровня, при этом уровень помощи 
в  стационаре рождения имеет огромное влияние 
на риск смерти. Учреждение третьего уровня следует 
формировать в организациях, где поток детей с очень 
низкой массой тела через стационар более 50, а общее 
количество родов более 2000 в год [29]. 

Аналогичные проблемы и  пути их решения 
демонстрируют авторы из  Южной Кореи, сопо-
ставляя результаты своей работы с данными неонато-
логов США, Японии и других стран [30, 31]. T. Böhler 
и соавт. (2011) [32] указывают на необходимость учета 
и  мониторинга числа детей с  очень низкой массой 
тела, проходящих через  учреждения разных уровней 
помощи. На основании ежегодно поступающих све-
дений о  деятельности перинатальных центров про-
водится работа по  оптимизации схемы централи-
зации и  регионализации перинатальной помощи. 
Данные Канадской сети перинатальных клиник 
(CHN) подтвердили, что  большинство родов проис-
ходило в  учреждениях требуемого уровня помощи. 
Тем не  менее 25% новорожденных гестационного 
возраста менее 32 нед родились в учреждениях более 
низкого уровня. Это подчеркивает важность посто-
янного развития, совершенствования и  внедрения 
не только технологий выхаживания, но и технологий 
выявления групп перинатального риска и  повы-
шения эффективности перинатальной регионали-
зации [33]. 

Эффективность регионализации обсужда-
лась во  многих работах. J.W. Dudenhausen и  соавт. 
(2006) [34] исследовали частоту рождения ново-
рожденных группы высокого риска вне учре-
ждения третьего уровня. Оказалось, что  из всей 
выборки 38 (2,4%) случаев были классифицированы  
как  «неадекватное место родоразрешения», 

17  из  этих случаев расценены как  потенциально 
предотвратимые, поскольку были зафиксиро-
ваны существенные факторы риска, 5 из  20 слу-
чаев с  максимальным риском классифицирова-
лись  как  «предотвратимые случаями неадекватной 
маршрутизации». Таким образом, регионализация 
перинатальной помощи должна быть усилена путем 
адекватной оценки антенатальных факторов риска 
и  консультирования беременных женщин при  при-
нятии решения об их маршрутизации [34]. 

M.D. Brantley и соавт. (2017) [35] обсуждают кри-
тическую проблему соответствия системы пери-
натальной регионализации, имеющейся в  зоне 
обслуживания популяции. В октябре 2013 г. в Соеди-
ненных Штатах на каждого специалиста по акушер-
ству приходилось 2,5 неонатолога. В 2012 г. было 1,4 
ОРИТН третьего и более уровня на каждый акушер-
ский стационар третьего уровня. В  целом по  стране 
87% женщин репродуктивного возраста живут в зоне 
50-мильной доступности акушерской и неонатальной 
службы. Тем не менее, 18% акушерских учреждений, 
осуществлявших интенсивную терапию беременным, 
не имели в своем составе блока неонатальной интен-
сивной терапии, а  20% стационаров, проводивших 
неонатальную интенсивную терапию, не  имели 
доступной службы акушерской интенсивной терапии 
в радиусе 10 миль. Кроме того, в 26% отделений аку-
шерской интенсивной терапии отсутствовали спе-
циалисты перинатальной медицины в  пределах 10 
миль от учреждения, а в 4% отделений интенсивной 
терапии новорожденных не  было неонатолога, пра-
ктикующего в  пределах 10 миль. Следовательно, 
постоянные оценка и  коррекция параметров сис-
темы перинатальной регионализации является обя-
зательным условием сохранения эффективности сис-
темы в целом [35]. 

Отдельно в  литературе суммированы прин-
ципы построения и  развития эффективной сис-
темы перинатальной регионализации, исходящие 
из  приведенных выше аргументов [36, 37]. Научная 
литература, обсуждаемая в данном обзоре, свидетель-
ствует, что  при организации, управлении и  оптими-
зации системы следует придерживаться следующих 
принципов:

– система оказания перинатальной и  неона-
тальной помощи не является простой суммой вклю-
ченных в  нее учреждений. Это организационная 
модель, характеризующаяся появлением качественно 
новых свойств;

– система перинатальной регионализации должна 
иметь четкие географические границы, закрепление 
учреждений низкого уровня помощи за  террито-
рией обслуживания организаций с высоким уровнем 
помощи;

– коечная мощность и  поток пациентов с  очень 
низкой и экстремально низкой массой тела через ста-
ционар и  отделение реанимации новорожденных 
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в  значительной степени определяют эффективность 
проводимой интенсивной терапии, заболеваемость, 
смертность и эффективность системы перинатальной 
помощи в целом;

– распределение потоков пациентов должно осно-
вываться на  известных и  адекватно оцененных воз-
можностях учреждений, размере коечного фонда, 
технических, технологических, кадровых ресурсах, 
транспортной доступности;

– требуется точная классификация учреждений 
по  уровням оказания акушерской и  неонатальной 
помощи, критерии этой классификации должны 
быть четкими и однозначными;

– требуется проведение оценки перинаталь-
ного риска у  беременной для  выбора оптимального 
по  степени тяжести и  риска учреждения, при  этом 
известное количество этих пациенток позволяет прог- 
нозировать загруженность тех или иных учреждений 
перинатальной системы для  получения оптималь-
ного популяционного эффекта;

– перинатальная и  неонатальная регионализация 
дополняют друг друга, формируя тонкий «фильтр», 
обеспечивающий перемещение пациента в  органи-
зацию должного уровня помощи;

– эвакуация новорожденных должна осуществ-
ляться в максимально короткие сроки в случае несо-

ответствия уровня учреждения и  тяжести состояния 
ребенка; 

– обязательным элементом системы перина-
тальной регионализации является постоянная оценка 
доли неадекватной маршрутизации, ее структуры, 
причин и последствий;

– система перинатальной регионализации не ста-
тична и  должна подвергаться ревизии и  коррекции 
критериев по результатам аудита эффективности.

Rashidian и  соавт. (2014) [38], изучив результаты 
исследований по  вопросам перинатальной регио-
нализации, отметили, что  основная проблема этих 
работ состоит в  их ретроспективном характере, 
дополнительных рисках искажения, связанных с глу-
бокой ретроспективой, и гетерогенности, что затруд-
няет формирование метаанализа. Несмотря на  это, 
реализация программ перинатальной регионали-
зации сопровождается улучшением перинатальных 
исходов; их эффективность необходимо оценить 
путем сбора и  анализа надежных доказательных 
данных из большего числа стран [38]. В связи с этим 
очевиден дефицит популяционных данных эффек-
тивности системы перинатальной и  неонатальной 
регионализации в  Российской Федерации. Эти све-
дения крайне необходимы на этапе становления, раз-
вития и  совершенствования модели перинатальной 
помощи в большинстве регионов России.
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Rett syndrome in Russia and abroad: a scientific historical review

S.G. Vorsanova1,2, Yu.B. Yurov1,2, V.Yu. Voinova1,2, I.Yu. Yurov1–3

1Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics of the Pirogov Russian National Research Medical University, 
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В обзоре представлены теоретические, практические и географические аспекты изучения синдрома Ретта и других редких 
заболеваний по данным последнегоVIII Международного конгресса, который был проведен в России, и основных публи-
каций по синдрому Ретта. Несмотря на то, что с момента проведения конгресса прошло некоторое время, освещенные его 
участниками проблемы, остаются актуальными в настоящее время и определяют направление современных исследований. 
Было сформировано представление о молекулярных и клеточных механизмах синдрома Ретта и ряда редких генетических/
геномных заболеваний. В статье представлен ряд отечественных разработок, полученных в области изучения синдрома Ретта 
и других редких заболеваний. Дана информация по редким болезням, ассоциированным с фенотипом, подобным синдрому 
Ретта, или с мутациями/вариациями числа копий последовательности гена MECP2. Выявленные хромосомные (геномные) 
нарушения/заболевания рассмотрены в  контексте редких болезней. Данный подход к  анализу результатов по  изучению 
синдрома Ретта является новым в мировой исследовательской практике. Приведенная информация будет полезна специ-
алистам в области редких генетических заболеваний, ученым и клиницистам, изучающим синдром Ретта, а также врачам 
(педиатрам, генетикам, неврологам, психиатрам), которые наблюдают этих больных в клинической практике.

Ключевые слова: синдром Ретта, ген MECP2, хромосома Х, микроделеции участка Xq28, редкие (орфанные) заболевания, 
трансляционная медицина.

Для цитирования: Ворсанова С.Г., Юров Ю.Б., Воинова В.Ю., Юров И.Ю. Синдром Ретта в России и за рубежом: научный историче-
ский обзор. Рос вестн перинатол и педиатр 2020; 65:(3): 25–31. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–3–25–31

This review presents the theoretical, practical and geographical aspects of Rett syndrome and other rare diseases, according to the 
data of the last VIII International Congress in Russia, and the main publications on Rett syndrome. The issues highlighted by the 
participants remain relevant and determine the direction of modern studies. The presentations made at the symposium helped to 
form a global concept of the molecular and cellular mechanisms of Rett syndrome and a number of rare genetic/genomic diseases. 
The article presents a number of domestic findings in the field of Rett syndrome and other rare diseases. The authors also present 
information on rare diseases associated with the Rett-like-phenotype or with mutations/variations of  the MECP2 gene sequence 
copies. The authors consider the identified chromosomal (genomic) disorders / diseases in the context of rare diseases. This approach 
to the Rett syndrome studies analysis is quite new in the world research practice. We hope this review to become valuable not only 
for specialists in the field of rare genetic diseases, but also for the scientists and clinicians studying Rett syndrome and for physicians 
(pediatricians, geneticists, neurologists, psychiatrists) meeting these patients in their practice.

Key words: Rett syndrome, MECP2 gene, chromosome Х, Xq28 microdeletions, rare (orphan) diseases, translational medicine.
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Согласно K. Hunter  – основательнице Междуна-
родной ассоциации синдрома Ретта (OMIM: 312750) 
в  США, предыдущие 7 международных конгрессов 
по  данному заболеванию прошли в  Антверпене 
(Бельгия), Гетеборге (Швеция), Эдинбурге (Шот-
ландия), Каруизаве (Япония), Хельсинки (Фин-
ляндия), Париже (Франция), Новом Орлеане (США). 
Восьмой конгресс был успешно проведен в Казани – 
столице республики Татарстан, городе с  тысяче-
летней историей – и собрал ученых, врачей со всего 
мира, а также семьи девочек с синдромом Ретта (686 
участников из  21 страны). Этот конгресс был орга-
низован при  значительной поддержке российской 
ассоциации синдрома Ретта (АНО «Ассоциация 
содействия больным синдромом Ретта» http://rettsyn-
drome.ru), представленной О.В. Тимуца. Междуна-
родный научно-организационный комитет составили 
и  тем самым обеспечили успех конгресса наиболее 
известные исследователи синдрома Ретта: A. Clarke 
(Кардифф, Великобритания), A. Percy (Бирмингем, 
США), A. Renieri (Сиена, Италия), E. Smeets (Маас-
трихт, Нидерланды), H. Leonard (Перт, Австралия), 
L. Villard (Марсель, Франция), L. Curfs (Маастрихт, 
Нидерланды), M. Lotan (Ариэль, Израиль), S. Naidu 
(Балтимор, США), С.Г. Ворсанова (Москва, Россия), 
Th. Bertrand (Клермон-Ферран, Франция), Y. Nomura 
(Токио, Япония), Ю.Б. Юров (Москва, Россия), 
И.Ю. Юров (Москва, Россия)  – председатель науч-
ного комитета. Симпозиум по  редким заболева-
ниям был успешно проведен в рамках конгресса; его 
результаты способствовали дальнейшему развитию 
исследований редких болезней в России [1].

В данном обзоре мы попытались изложить в исто-
рическом контексте теоретические и  практические 
аспекты изучения синдрома Ретта и  других редких 
заболеваний, которые были представлены на этом 
конгрессе и симпозиуме. Приведенная информация 
может быть полезна как  для тех, кто интересуется 
отечественными и  зарубежными исследованиями 
и  терапией в  рамках трансляционной медицины 
редких генетических заболеваний, так и  для ученых 
и врачей, изучающих синдром Ретта.

Краткая история изучения синдрома Ретта и  забо-
леваний, ассоциированных с  геном MECP2. В  1966 г. 
фенотип синдрома Ретта был впервые описан 
A.  Rett [2], детским неврологом из  Вены (Австрия). 
Затем понадобилось 17 лет для  того, чтобы B. Hag-
berg, шведский педиатр и  невролог, совместно 
с  J.  Aicardi, K. Dias и  O. Ramos [3] определили син-
дром Ретта как  отдельную нозологическую единицу 
и  распространенную причину тяжелой умственной 
отсталости у девочек. Еще через 16 лет были открыты 
генетические причины синдрома Ретта [4]. Было 
обнаружено, что  мутации гена MECP2 вызывают 
большинство случаев классической формы этого 
синдрома. В  настоящее время анализ мутаций гена 
MECP2 служит основой молекулярной диагностики 

синдрома Ретта. Несмотря на это, установление диаг-
ноза все еще основывается на клинико-генетическом 
анализе с  помощью соответствующих диагностиче-
ских критериев [5]. За  последние два десятилетия 
объем знаний по  синдрому Ретта значительно уве-
личился, сформировалась теоретическая и практиче-
ская основа для оказания помощи пациентам с син-
дромом Ретта и  подобным нервным и  психическим 
заболеваниям [6–14]. Клинические особенности 
этого заболевания исчерпывающе были ранее опи-
саны в литературе [5, 8–10, 14].

С 1999 г. одно из основных направлений изучения 
синдрома Ретта – молекулярный анализ гена MECP2. 
Данные исследования не  только способствовали 
описанию мутаций гена MECP2 при  синдроме Ретта 
[15–17], но также позволили обнаружить ряд наслед-
ственных нервных и  психических заболеваний, выз-
ванных мутациями этого гена [10–14]. Микроделеции 
гена MECP2 (микроделеции участка Xq28) связаны 
с  менее выраженными типичными и  атипичными 
формами синдрома Ретта и выявляются относительно 
часто у детей с синдромом Ретта без точечных мутаций 
гена MECP2 [18, 19]. Исследования, проведенные 
у  родителей этих детей, показали, что  синдром Ретта 
и  подобные ему фенотипы могут быть следствием 
вариаций числа копий последовательности ДНК, 
а также мутаций других генов [20–23]. Таким образом, 
комплексные молекулярно-генетические исследо-
вания синдрома Ретта, включающие анализ широкого 
спектра геномных нарушений (вариации числа копий 
последовательности ДНК, генные мутации, геномная/
хромосомная нестабильность, хромосомные ано-
малии), необходимы для  его диагностики и  пони-
мания молекулярных механизмов возникновения 
соответствующей патологии головного мозга. Опре-
деление корреляций генотипа и фенотипа при данном 
заболевании  – также неотъемлемая часть анализа 
и  ведения пациентов с  синдромом Ретта, вызванным 
мутациями гена MECP2 [24].

Молекулярные исследования фенотипа синдрома 
Ретта и  заболеваний с  подобными клиническими 
проявлениями выявили несколько десятков генов, 
связанных с соответствующим симптомокомплексом 
[25, 26]. Эти гены, вероятно, вовлечены в  единый 
«молекулярный путь» (pathway или  генную сеть), 
нарушения которого приводят к  синдрому Ретта 
и  фенотипически подобным заболеваниям. Опреде-
ление этой генной сети может вызвать прорыв в раз-
работке новых терапевтических стратегий для широ-
кого спектра заболеваний мозга [27]. Суммируя 
перечисленное, необходимо отметить, что  исследо-
вания синдрома Ретта могут пролить свет на  моле-
кулярные механизмы других редких генетических 
заболеваний. Этим объясняется то, что научная про-
грамма VIII Международного конгресса по синдрому 
Ретта включала и  симпозиум по  редким наследст-
венным заболеваниям.
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Ворсанова С.Г. и соавт. Синдром Ретта в России и за рубежом: научный исторический обзор

Исследования синдрома Ретта в  России. Первые 
работы, посвященные клиническим, психологиче-
ским и генетическим аспектам синдрома Ретта, были 
опубликованы в 90-х годах XX века [28–31]. В начале 
2000-го года появились данные о  57 девочках и  3 
мальчиках российской когорты, которые были 
обследованы с  помощью молекулярно-генетиче-
ских и  молекулярно-цитогенетических методов [32]. 
Затем были опубликованы данные анализа мутации 
гена MECP2 в  российской когорте пациентов [33]. 
На  Международном конгрессе по  синдрому Ретта, 
проведенном в 2000 г. в Японии (Каруизава), россий-
ские специалисты сделали доклады о  своих дости-
жениях в  изучении данного заболевания, которые 
получили широкий отклик мировой научной обще-
ственности [32, 34–39]. К  числу таких достижений 
можно отнести следующие: выявление случаев 
синдрома Ретта у  2,5% девочек с  задержкой психи-
ческого развития [30]; определение специфичных 
для  синдрома Ретта эпигенетических характеристик 
(например, нарушение последовательности син-
хронной репликации локуса хромосомы Х у  паци-
ентов женского пола с синдромом Ретта как с мута-
циями, так и  без них) [30–32, 38–40]; установление 
корреляции между генотипом и  фенотипом, ассо-
циированной с  влиянием «родительского эффекта» 
на  нарушение процесса инактивации хромосомы Х, 
у российских пациентов с синдромом Ретта [33, 40]; 
обнаружение вариаций числа копий последователь-
ности ДНК, а  также микроделеций участка Xq28 
и других локусов хромосом, приводящих к синдрому 
Ретта или  заболеваниям с  подобным фенотипом 
[12–20]; исследование соматического хромосомного 
мозаицизма, служащего причиной возникновения 
редких случаев синдрома Ретта у мальчиков [29, 32]. 

Следует отметить, что  изучение синдрома Ретта 
и  мутаций гена MECP2 долгое время было одним 
из  приоритетных направлений генетических иссле-
дований у мальчиков в российской группе пациентов 
[29, 32, 41]. В настоящее время существует необходи-
мость продолжать такие исследования, чтобы выя-
вить новые генетические заболевания, ассоцииро-
ванные с  мутациями гена MECP2 или  с вариациями 
числа копий последовательности ДНК хромосомы 
Х [12, 42, 43]. Вероятно, самым удачным примером 
такого заболевания может служить синдром дупли-
кации гена MECP2, фенотип которого коренным 
образом отличается от  фенотипа синдрома Ретта 
[42, 43]. Недавно были описаны пациенты с  син-
дромом дупликации гена MECP2 из  российской 
когорты детей с  задержкой умственного развития, 
аутизмом, эпилепсией и  врожденными пороками 
развития [44]. И хотя в настоящее время российская 
когорта пациентов включает более 400 детей, клини-
ческая/молекулярная диагностика синдрома Ретта 
все еще не  достигла уровня, достаточного для  опре-
деления частоты возникновения заболевания 

во всех регионах России. В связи с этим мы считаем, 
что  Международный конгресс по  синдрому Ретта 
может стать отправной точкой для  развития иссле-
дований синдрома Ретта по  всей Российской Феде-
рации. Как  видно из  изложенного, в  России суще-
ствует большой научный задел в  области изучения 
синдрома Ретта и  условия создания благоприятного 
общественного климата для  успешного проведения 
научных мероприятий по  этому синдрому, а  также 
по другим редким болезням.

Современные научные исследования синдрома 
Ретта. Современные научные исследования син-
дрома Ретта были представлены на  VIII Всемирном 
конгрессе. Научная программа конгресса включала 
пленарное заседание, открытые лекции и  научные 
симпозиумы; одновременно проводились засе-
дания секций. Родители с  детьми могли посетить 
реабилитационные центры, побывать на  лекциях, 
посвященных научным и/или терапевтическим 
аспектам синдрома Ретта, а  также получить кон-
сультации отечественных и  международных специ-
алистов. На  пленарном заседании был сделан обзор 
по изучению синдрома Ретта в России. Так, по пред-
ставленным данным российская когорта пациентов 
включала 391  девочку и  3 мальчиков. Большинство 
девочек были носительницами мутаций гена MECP2. 
При  этом из  29% девочек без  мутации указанного 
гена у большинства были обнаружены микроделеции 
в  участке Xq28 (включавшие ген MECP2). Данные 
по  «интерактому гена MECP2» были представлены 
в контексте возможных мишеней для лекарственных 
препаратов и  корреляций между генотипом и  фено-
типом. Были обсуждены подходы системной био-
логии к изучению синдрома Ретта.

А. Percy (Бирмингем, США) [13] осветил историю 
развития основных исследований данного синдрома 
начиная с  2003 г., включая российские достижения; 
H. Leonard и  соавт. (Перт, Австралия) [14] предста-
вила четкое объяснение значения баз данных и  рее-
стров пациентов для понимания механизмов распро-
странения и развития изучений по синдрому Ретта [1, 
13, 14]. Были также продемонстрированы результаты 
исследований по  сравнению степени тяжести сим-
птомов у девочек и женщин с С-концевой делецией 
гена MECP2 и  симптомов у  пациентов  – носителей 
точечной мутации гена MECP2 и данные по наруше-
ниям дыхания в контексте их взаимосвязи с возрастом 
пациента и  типом мутации. Благодаря результатам, 
полученным S. Naidu (Балтимор, США), обсужда-
лась гипотеза о  том, что  глутаматная токсичность 
может вызывать эпилепсию у  детей с  синдромом 
Ретта. Показано, что у пациентов с синдромом Ретта 
снижена активность глутаматного рецептора на пост-
синаптической стадии и  не захваченные молекулы 
глутамата прикрепляются к рецепторам другого типа 
на экстрасинаптической стадии, тем самым вызывая 
токсический эффект [1, 26]. 
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ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

 Обзор современных терапевтических возможно-
стей при  синдроме Ретта был представлен H. Zoghbi 
(Хьюстон, США). Одна из  предложенных ею идей 
заключается в  возможном повышении уровня экс-
прессии белка для компенсации потери его эффектив-
ности из-за мутаций. В связи с этим видится необхо-
димым поиск белков, активирующих экспрессию гена 
MECP2. Другой подход к  терапии заключается в  воз-
действии на  типы нейронов разных областей голов-
ного мозга, которые могут иметь значение для  тар-
гетной терапии эпилептических судорог у детей с этим 
заболеванием. Третий и, вероятно, наиболее нова-
торский подход к  лечению пациентов с  синдромом 
Ретта – это электрическая глубокая стимуляция ней-
ронов в гипоталамусе. Сравнительно недавние иссле-
дования на животных моделях заболевания показали, 
что  наблюдалось достоверное улучшение памяти 
и  поведенческих характеристик после данного воз-
действия [1, 42]. Высказано предположение о  том, 
что последующие исследования должны быть направ-
лены на  определение частоты и  продолжительности 
электростимуляции, а  также на  проверку гипотезы 
о продолжительности ее положительного эффекта.

S. Budden (Портленд, США) показала, что  боли 
в желчном пузыре довольно часто возникают у паци-
ентов с  синдромом Ретта. В  другом исследовании 
автор отметила, что девочки – носительницы мутаций, 
приводящих к  синдрому Ретта, с  ранней гипотонией 
без  сформированных навыков сидения к  2 годам, 
как  правило, не  могут в  дальнейшем приобрести 
навык хождения. Ригидность возникает к  5–9 годам; 
причем первый ее признак  – уплотнение в  области 
ахиллова сухожилия. Это может быть связано с  воз-
растающим уровнем дофамина в  мозге. Препараты, 
которые в настоящее время используются для лечения 
при  болезни Паркинсона, могут улучшать состояние 
и  у пациентов с  синдромом Ретта. Было также уста-
новлено, что приспособления для растяжки рук (лок-
тевые шины) приводят к улучшению навыков стояния 
и хождения, а также к стимулированию последнего.

E. Smeets (Маастрихт, Нидерланды) представлял 
проводимый в  этом городе проект исследований 
синдрома. В  рамках этого проекта существует тре-
бование определять степень незрелости мозга каж-
дого ребенка и  «кардиореспираторный фенотип» 
(сильный, слабый или неспособный дышать самосто-
ятельно). Важно различать эпилептиформные прояв-
ления и  симптомы заболевания, манифестирующие 
подобно судорогам, но имеющие другую этиологию. 
Это отмечается в  связи с  тем, что  такие симптомы, 
как  задержка дыхания, гипервентиляция, эпизоды 
потери сознания, резкий смех, тремор, расширение 
зрачка, немигающий взгляд и  непроизвольные дви-
жения могут рассматриваться как  признаки эпи-
лепсии, хотя таковыми не  являются. Отличить 
эпилептические приступы от неэпилептических воз-
можно с помощью электроэнцефалографии.

L. Curfs (Маастрихт, Нидерланды) представил 
проект под  названием «Разработка клинических 
рекомендаций по  развитию навыков общения 
при  синдроме Ретта», выполнение которого нача-
лось во  время Европейской конференции по  син-
дрому Ретта в  Маастрихте и  успешно продолжа-
ется [25]. Проект реализуется в  Центре экспертизы 
синдрома Ретта в  Нидерландах под  руководством 
G.  Townend и  L. Curfs с  рабочей группой, вклю-
чавшей H.  Wandin (Швеция), Th. Bastolotta (США), 
A. Urbanowicz (Австралия), S.-A. Garrett (Великобри-
тания и Ирландия).

Международный научный симпозиум по  редким 
болезням возглавляли члены научного комитета: 
С.И.  Куцев (Москва, Россия), В.И. Ларионова 
(Санкт-Петербург, Россия), С.Я. Волгина (Казань, 
Россия), Th. Liehr (Йена, Германия) и  др. Благо-
даря симпозиуму стало ясно, что  изучение синдрома 
Ретта дает ключ к  исследованиям молекулярных 
и  клеточных механизмов ряда других редких генети-
ческих/геномных заболеваний. В  настоящее время 
хромосомные (геномные) микроаномалии рассма-
триваются в  контексте редких заболеваний. Такой 
подход к  изучению редких болезней  – относительно 
новый для  большинства исследователей и  врачей. 
Было сделано сообщение о том, что небольшое число 
редких хромосомных болезней, как  предполагалось 
ранее  – неизлечимых, довольно успешно лечится. 
Один из подобных случаев уже опубликован [45]. Сле-
дует отметить, что  такие подходы к  персонализиро-
ванной терапии генетических заболеваний могут быть 
успешно реализованы [46], по крайней мере, в случаях 
синдрома Ретта, ассоциированного с  вариациями 
числа копий последовательности ДНК или с генными 
мутациями (за исключением мутаций гена MECP2).

В завершении конгресса и симпозиума участники 
обсудили многочисленные аспекты диагностики 
синдрома Ретта. Были представлены диагностиче-
ские протоколы, которые применяются до  настоя-
щего времени, в  том числе протокол, используемый 
в России [47]. Заслуживает внимания, что успех диаг-
ностики у пациентов, страдающих синдромом Ретта, 
связанным либо с  нарушениями гена MECP2, либо 
с другими формами геномной патологии, в высокой 
степени зависит от  анализа всех баз данных 
по спектру мутаций гена МЕСР2 и фенотипу заболе-
вания. Согласно результатам недавно выполненного 
исследования электронные онлайн-базы данных 
могут стать хорошим инструментом для  научных 
исследований и диагностики [48–50].

Обозначенные направления изучения синдрома 
Ретта на  VIII Международном конгрессе в  рамках 
его программы остаются актуальными. Это наглядно 
демонстрируют работы, опубликованные в  2019 г. 
[49–52]. В  частности, идеи относительно лечения 
синдрома Ретта частично нашли свое подтвер-
ждение во  многих нейробиологических и  биохи-
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мических работах последних 3 лет [49]. Концепция 
поиска единой генной сети («молекулярный путь», 
или  pathway) фенотипа синдрома Ретта и  подобных 
заболеваний также показала свою состоятельность 
[50, 51]. Анализ клеточных и  молекулярных изме-
нений в нейронах головного мозга, вызванных нару-
шением гена МЕСР2, по-прежнему является приори-
тетным направлением изучения синдрома Ретта [52]. 
Таким образом, можно утверждать, что  VIII Меж-
дународный конгресс по  синдрому Ретта, прове-
денный в России, стал важным и этапным событием 
в изучении этого тяжелого заболевания.

Заключение

Анализ данных по  исследованию синдрома Ретта 
в  России и  за рубежом, представленный в  научных 
публикациях и  на VIII Международном кон-
грессе по  синдрому Ретта, свидетельствует о  том, 
что  изучение этого заболевания является приори-
тетным направлением современных биомедицин-
ских исследований. Приведенные материалы научной 
литературы и  конгресса подтверждают это. Факти-
чески существует более или менее определенная точка 
зрения на то, какие необходимы методы диагностики 
и  терапевтические подходы к  синдрому Ретта. Таким 
образом, именно их следует разрабатывать, чтобы 
эффективно лечить наследственные заболевания, 
которые ранее считались неизлечимыми. Всесто-
ронние исследования синдрома Ретта внесли зна-
чительный вклад в  изучение редких нервных и  пси-
хических заболеваний в  целом. Изучение синдрома 
Ретта, как  показывают исследования, пересекается 
с  широким спектром биомедицинских направлений 
[10, 12, 18, 20, 22, 25, 40–43]. Даже формальный 
анализ количества статей по  синдрому Ретта в  наи-
более популярных научных базах данных (PubMed, 
Scopus, Web of  Science и  т.д.) показывает, что  объем 
исследований по  данному заболеванию больше, чем 

среднестатистический объем исследований генетиче-
ских заболеваний подобной этиологии. Несомненно, 
это результат исключительной и  постоянной актив-
ности международных ассоциаций по синдрому Ретта, 
включая ассоциацию России, а  также ученых, изуча-
ющих данное заболевание. Распространение опыта 
таких ассоциаций чрезвычайно важно для  междуна-
родного исследовательского и врачебного сообщества 
по редким болезням. Предполагается, что следующий, 
IX Международный конгресс по  синдрому Ретта, 
пройдет в Квинсленде (Австралия) в период с 30 сен-
тября по 3 октября 2020 г.

Постскриптум

В завершении данного обзора мы  вынуждены 
с  прискорбием сообщить о  несвоевременном уходе 
из  жизни профессора Юрия Борисовича Юрова 
после мужественной борьбы с болезнью. Юрий Бори-
сович был организатором VIII Международного кон-
гресса по  синдрому Ретта и  симпозиума по  редким 
болезням. Он фактически был одним из самых при-
знанных российских исследователей синдрома Ретта. 
К  сожалению, обзор его многочисленных научных 
достижений и его жизни, безвозмездно посвященной 
биомедицинской науке, не  был включен, в  наи-
более популярные научные базы данных в  отличие 
от  многих известных ученых, ушедших от  нас 
в  последние годы. Таким образом, чтобы исправить 
эту несправедливость, мы пользуемся возможностью 
и обращаем внимание широкой аудитории на жизнь 
и  наследие профессора Ю.Б. Юрова  – блистатель-
ного ученого и необыкновенного человека [53]. Тра-
гедия его потери огромная, но  не является единст-
венной причиной публикации этой статьи.

Мы надеемся, что  этот обзор будет полезен 
не  только специалистам в  области редких генетиче-
ских заболеваний, но и сообществу ученых и клини-
цистов, изучающих синдром Ретта.
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Рефлюкс везикоуретрального соустья, пузырно-
мочеточниковый рефлюкс  – нередкая педи- 

атрическая проблема, частота которой составляет 
1% в  общей популяции и  30%  – у  детей с  инфек-
цией мочевых путей [1–5]. Это врожденный 
или  генетически обусловленный дефект мочевых 
путей с  аномальным строением везикоуретраль-
ного соустья, выявляемого с  помощью цисто-
графии. Причиной пузырно-мочеточникового 
рефлюкса чаще всего является первичный или вто-

ричный дефект устья мочеточника и/или мочевого 
пузыря. Основной причиной служит первичный 
дефект везикоуретрального соустья, при  котором 
не  происходит его закрытие во  время мочеиспу-
скания. Вторичный пузырно-мочеточниковый 
рефлюкс обусловлен повышением давления в вези-
коуретральном соустье и  мочеточнике при  анато-
мической обструкции заднего уретрального кла-
пана, а  также при  функциональной патологии 
мочевого пузыря (нейрогенный мочевой пузырь). 
Оба варианта встречаются как  изолировано,  
так и как часть синдрома САKUТ (congenital anom-
alies of  the kidney and urinary tract) [1–3]. Наслед-
ственный пузырно-мочеточниковый рефлюкс, 
как  установлено в  настоящее время, обусловлен 
мутацией одного или  нескольких генов, кодиру-
ющих внеклеточные белковые компоненты вези-
коуретрального соустья и  других частей моче-
выводящих путей. Генетически обусловленный 
пузырно-мочеточниковый рефлюкс характерен 
для  лиц с  наследственной дисплазией соедини-
тельной ткани [4, 5]. 
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генов фибриллярных коллагенов, эластина, трансформирующего фактора роста β

1
, тенасцина, лизилпероксидазы, метал-

лопротеиназ и других компонентов соединительной ткани, а также их возможного сочетания в развитии патологии. Авторы 
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Cтруктурные компоненты,  
участвующие в биомеханических функциях 
везикоуретрального соустья

Везикоуретральное соустье  – важнейшая струк-
тура в мочевых путях, защищающая верхние мочевые 
пути с  низким давлением от  высокого давления 
в  мочевом пузыре, возникающем при  мочеиспу-
скании. Везикоуретральное соустье предупреждает 
ретроградный ток мочи к  почке, что  обеспечива-
ется закрытием его просвета. Такая функция вези-
коуретрального соустья обусловлена различными 
факторами: 1) адекватной длиной дистального 
(внутрипузырного) отдела мочеточника, в  норме 
составляющего 0,5 см у  новорожденных и  1,5–
2,5 см у  старших детей и  у взрослых; 2) участием 
в  «закрытии» не  только мышц мочеточника, но  и 
детрузора (сочетанное сдавливающее воздействие); 
3) участием внеклеточного микроокружения, дей-
ствующего синергично с  мышечными структурами 
и  участвующего в  сокращении устья мочеточника 
в норме [4, 5]. Аномалии в любом из этих элементов 
создают высокий риск пузырно-мочеточникового 
рефлюкса. Однако многочисленные исследования 
показали, что  у 50–65% детей пузырно-мочеточни-
ковый рефлюкс без клинических проявлений претер-
певает обратное развитие с возрастом [6, 7]. 

В тяжелых случаях рефлюкса и рецидивирующего 
пиелонефрита возникают паренхиматозное переро-
ждение и  фиброзное рубцевание почек  – рефлюкс-
нефропатия. Картина рефлюкс-нефропатии описана 
F. Tokhmafshan и  соавт. [4] как  при врожденных,  
так и при генетически обусловленных формах пузырно-
мочеточникового рефлюкса и  нередко наблюдается 
и без пиелонефрита [4]. Рефлюкс-нефропатия – частая 
причина хронической почечной недостаточности, 
наблюдающаяся в  10–15% случаев у  детей с  необ-
ходимостью длительного проведения гемодиализа 
или трансплантации почек [8]. 

Гистологически рефлюкс-нефропатия харак-
теризуется интерстициальной инфильтрацией 
и  хроническим воспалением, утолщением тубу-
лярных и  канальцевых мембран, атрофией и  дила-
тацией канальцевого эпителия, утолщением интимы 
и мезангиума вокруг артерий и артериол, фиброзом 
вокруг гломерул и канальцев [9, 10]. Фиброз связы-
вают с  активацией миофибробластов, количество 
которых увеличивается в  связи с  переходом в  мио-
фибробласты предшественников других клеток 
в  ответ на  действие провоспалительных цитокинов 
(TGFb1), что  служит основой патогенеза реналь-
ного и  мочеточникового фиброза и  стимуляции 
избыточной продукции компонентов внеклеточного 
матрикса [9, 10]. В  норме соотношение мышечных 
клеток и  внеклеточного матрикса составляет 1:0,3, 
а  при пузырно-мочеточниковом рефлюксе  – 1:3 
с  заменой дегенеративных мышечных волокон 

на коллагеновые волокна не только в области вези-
коуретрального соустья, но  и в  соседнем с  ним 
детрузоре [11, 12].

Биомеханические свойства компонентов 
внеклеточного матрикса везикоуретрального 
соустья

Если мышечные клетки обеспечивают продви-
жение мочи по мочевыводящим путям, то их участие 
в  функции везикоуретрального соустья во  многом 
дополняется компонентами внеклеточного матрикса 
[4, 13]. От его специфического состава зависят сокра-
тительные способности везикоуретрального соустья 
в ответ на внутренние и внешние воздействия. Выде-
ляют 3 основные свойства внеклеточного матрикса: 
1)  сила натяжения, обеспечивающая устойчивость 
ткани к деформации, перерастяжению и разрыву (это 
свойство зависит от количества, организации и типа 
коллагена); 2) податливость (комплаентность) ткани 
к  расширению; 3)  способность ткани возвращать 
оригинальные размеры и форму (сокращение) после 
воздействия внешних или внутренних сил, что обес-
печивается количеством и  качеством эластических 
волокон [11, 12, 14–16]. 

Из коллагенов всех типов в  функции внеклеточ-
ного матрикса везикоуретрального соустья и  моче-
выводящих путей принимают участие в  основном 
коллагены 4 типов: I, II, III и V, кодируемые генами 
COL1A1, COL1A2, COL2A1, COL3A1, COL5A1, COL5A2, 
COL5A3 [4, 12, 16]. Коллаген I типа входит в  состав 
внеклеточного матрикса органов мочевой системы, 
а  также печени, сухожилий, кожи, артерий, ден-
тина, клапанов сердца, роговицы глаза. Мутация 
генов коллагена I и  II типов обусловливает гипер-
мобильность суставов, гиперрастяжимость кожи, 
деформации скелета, зубов, клапанов сердца, пато-
логию глаз, сколиоз. Нарушается расщепление про-
коллагена в  коллаген после секреции предшествен-
ника коллагена во  внеклеточный матрикс; коллаген 
II типа содержится во внеклеточном матриксе вместе 
с  коллагеном I типа. Оба коллагена определяют 
резистентность везикоуретрального соустья к  растя-
жению (сила натяжения) [17, 18]. Коллаген III типа 
определяет форму и толщину коллагеновых фибрилл, 
входит в  состав внеклеточного матрикса не  только 
везикоуретрального соустья, но  и артерий, кожи, 
паренхиматозных органов. Коллаген III типа обра-
зует более тонкие и  более растяжимые фибриллы, 
чем коллаген I типа, и встречается в большем коли-
честве в  сосудистых стенках [17–18]. Толстые 
фибриллы коллагенов I и  II типов определяют силу 
натяжения, а  тонкие фибриллы коллагена III типа, 
имеющие между собой более тесную внутреннюю 
перекрестную связь, определяют резистентность 
к гиперрастяжению [19–21]. Коллаген V типа – тон-
коволокнистый компонент основного вещества 
сосудистой стенки, регулирует размер и  диаметр 
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коллагеновых фибрилл [17–19]. В составе внеклеточ-
ного матрикса везикоуретрального соустья этот кол-
лаген представлен в меньшем количестве, чем I и  II 
типы [20]. Известно, что  мутация генов коллагенов 
I–V типа приводит к дефициту гидроксилизина в их 
молекулах. Кроме того, недостаток гидроксилизина 
может быть обусловлен мутацией гена лизилгидрок-
силазы (PLOD1), обеспечивающей гидроксилиро-
вание лизина в  молекулах коллагена [21, 22]. Это 
приводит к  снижению стабильности коллагеновых 
волокон, дегенеративным изменениям соедини-
тельной ткани из-за нарушения синтеза коллагена 
и  снижения прочности перекрестных связей между 
фибриллами. 

Кроме того, значительную роль в  функции 
клеточных элементов органов мочевой системы 
играет нефибриллярный коллаген IV типа (ген 
COL4A1), образующий сетчатые «строительные леса» 
в  базальных клеточных мембранах, в  том числе 
базальных гломерулярных мембранах, является уни-
кальным компонентом внеклеточного матрикса 
большинства клеточных образований (эпителий, 
эндотелий, миоциты, шванновские клетки, адипо-
циты) и содержит значительно больше оксипролина, 
чем другие коллагены. Коллаген IV типа обеспечи-
вает связь молекул внеклеточного матрикса с  клет-
ками, а также между компонентами самого матрикса, 
включая факторы роста, ламинины, протеогликаны, 
обеспечивает адгезию, миграцию, созревание и реге-
нерацию клеток, заживление ран, иммобилизацию 
ферментов [22]. Большинство мутаций генов колла-
гена IV типа обусловливают полисистемные болезни 
и часто приводят к эмбриональной летальности, син-
дрому Альпорта, глухоте, почечной недостаточности.

Помимо коллагенов к  главным фибриллярным 
компонентам внеклеточного матрикса везикоуре-
трального соустья относятся эластические волокна, 
образующиеся путем переплетения эластина, состав-
ляющего ядро, с  микрофибриллами фибулина 
и  фибриллина, входящими в  семейство гликопро-
теинов внеклеточного матрикса [4, 23]. Образую-
щиеся эластические волокна обеспечивают сохран-
ность оригинальной формы и размеры (сокращение) 
ткани везикоуретрального соустья после повторных 
циклов «раздувания». Это свойство теряется с  воз-
растом [23]. Кроме того, эластические волокна уча-
ствуют в  адгезии, пролиферации клеток внеклеточ-
ного матрикса. Фибриллин играет ключевую роль 
в  регуляции сигнальной системы трансформиру-
ющего фактора роста β, а  также образует основу 
для  депозиции эластина [23–26]. Образованию 
и  перекрестному связыванию эластина в  микрофи-
бриллы фибриллина способствуют члены семей-
ства фибулинов  – фибулин-4 и  фибулин-5. Белок 
тропоэластин, кодируемый геном эластина (ELN), 
является фундаментальным компонентом эластина. 
Вновь трансплантируемые мономеры тропоэластина 

секретируются во  внеклеточный матрикс, где они, 
перекрестно связываясь, образуют эластин [4, 24]. 
Экспрессия гена эластина начинается еще с  17 нед 
гестации, что  способствует своевременному раз-
витию и  созреванию тканей, необходимых для  эла-
стического «сжатия», экспрессия эластина с  возра-
стом снижается, наблюдается потеря сократительной 
способности тканей [23]. 

Процесс накопления коллагена во  внеклеточ-
ного матриксе регулируется различными факторами, 
главные из  которых  – факторы роста, в  частности 
TGFβ

1
 (ген TGFB)  – мощный профиброзирующий 

цитокин [9, 24, 26], усиливающий избыточную про-
дукцию коллагена, снижающий деградацию вне-
клеточного матрикса и  генерирующий приток 
фибробластов при  прогрессировании фиброза 
[9, 24–26]. Основными молекулярными компонен-
тами фиброзной ткани служат коллагены I и III типов, 
продуцируемые фибробластами. TGFβ

1
 – член супер-

семейства факторов роста β, белок, синтезируемый 
многими клетками и  обладающий многими функ-
циями, включая контроль роста, пролиферацию, 
дифференцировку клеток и  апоптоз [12, 13]. Этот 
цитокин в норме подавляет воспалительную реакцию 
и  синтез провоспалительных цитокинов, участвует 
в  контроле тонуса сосудов, повышая синтез эндо-
телина-1 и  ренина [27, 28]. Активный TGFβ

1
 влияет 

на  функции Т- и  В-лимфоцитов и  клетки миелоид-
ного ряда. Дисрегуляция активности этого цитокина 
и  его сигнального пути может обусловить усиление 
апоптоза. Вариант полиморфизма Leu/Pro гена TGFB 
приводит к замене в его молекуле лейцина на пролин, 
что  увеличивает риск развития артериальной гипер-
тонии, нефропатии, ретинопатии, бронхиальной 
астмы. Частота этого нуклеотидного варианта состав-
ляет 43–55%, тип наследования  – аутосомно-доми-
нантный [27, 28]. Однако TGFβ

1
 может оказывать про-

воспалительное действие на клетки миелоидного ряда 
(макрофаги, моноциты), функционируя как  хемо-
атрактант в  ответ на  некоторые патогены. Действуя 
на Т-лимфоциты, TGFβ

1
 может повышать экскрецию 

провоспалительных цитокинов, особенно в  незрелых 
клетках, а  через В-лимфоциты  – усиливать апоптоз 
и  снижать пролиферацию, экспрессию образования 
антител и трансферрина в зрелых и незрелых клетках. 
Под действием TGFβ

1
 может повышаться экспрессия 

моноцитарных цитокинов  – ИЛ1α, ИЛ1β и  TNF-α 
и  снижаться продукция Т-хелперов в  макрофагах 
и моноцитах [4, 24, 27, 28].

Показано, что  стимуляция эпителиомезенхи-
мального перехода при  прогрессировании фиброза 
происходит в  результате связывания C-конца 
неактивного TGFβ

1
 с  тенасцином, который играет 

большую роль во  внеклеточном матриксе [5]. Этот 
крупный гликопротеин (кодируется геном TNXB) 
включает по  крайней мере 5 доменов, каждый 
из которых имеет cходство с различными функцио- 
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нальными факторами внеклеточного матрикса: 
эпителиальным фактором роста (EGF), фибронек-
тином III (FNIII), фибриногенподобным С-кон-
цевым глобулярным доменом, отвечающим за  три-
меризацию тенасцина, сигнальным доменом FNIII, 
отвечающим за  конформационную устойчивость 
компонентов внеклеточного матрикса к  физиче-
ским воздействиям [4, 5, 29, 30]. Тенасцин взаимо-
действует с  коллагенами I, III, V, XII–XIV типов 
через  EGF-подобный, FNIII-подобный и  фибри-
ноген-подобный домены [31]. Важность этих кон-
тактов подчеркивается при  мутации гена TNXB, 
ведущей к  гиперподвижности суставов, гиперрас-
тяжимости кожи [4, 5]. При этом состоянии колла-
геновые фибриллы в ткани некомпактно, неплотно 
упакованы, расположены отдельно друг от  друга, 
что сочетается со снижением количества и качества 
эластичных фибрилл, их перегибами и  фрагмента-
цией. В таких нарушениях задействованы тропоэла-
стин – основной предшественник эластина, а также 
С-концевой домен, FNIII-домен и фибриногенгло-
булярный домены тенасцина [4, 5]. Подчеркивается, 
что  95% мутаций тенасцина затрагивают домены 
фибронектина III (FNIII) [5]. Таким образом, 
тенасцин влияет на  обеспечение биомеханиче-
ских свойств тканей через  регуляцию образования 
и  стабильности как  коллагеновых, так и  эластиче-
ских фибрилл. В  дополнение к  сохранению тка-
невой архитектуры тенасцин играет регулирующую 
роль в  клеточных контактах, «обороте» матрикса, 
биоактивности TGFβ

1
, активируя его латентные 

формы. Однако тенасцин может проявлять антиадге-
зивные свойства, оказывать отрицательное действие 
на  активность матричных металлопротеиназ (ген 
ADAMTS2), модулируя «оборот» внеклеточного мат-
рикса, а через EFG и FNIII-домены способствовать 
пролиферации эндотелиальных клеток [5, 16]. 

Частое выявление пузырно-мочеточникового 
рефлюкса у  лиц с  наследственной дисплазией сое-
динительной ткани, а также крайняя необходимость 
участия компонентов стенок мочеточника и мочевого 
пузыря, включая мускулатуру и  внеклеточный мат-
рикс везикоуретрального соустья, в антирефлюксном 
механизме подтверждают, что дефекты этих структур 
могут обусловить развитие рефлюкса. Изучение 
мутаций генов компонентов внеклеточного матрикса 
при  пузырно-мочеточниковом рефлюксе и  реф-
люкс-нефропатии позволили определить варианты 
наследственных дисплазий соединительной ткани 
с  высоким риском развития этих болезней (см. таб-
лицу). Как правило, к таким болезням относятся син-
дромы Элерса–Данло, Марфана, Вильямса, вялой 
кожи [4, 16]. Не описаны случаи пузырно-мочеточ-
никового рефлюкса при несовершенном остеогенезе, 
возможно, в  связи с  недостаточным количеством 
наблюдений, хотя в генезе этого синдрома участвуют 
мутации генов коллагена I и II типов.

Синдром Элерса–Данло – группа болезней сое-
динительной ткани с различными гено- и феноти-
пами, обусловленных мутацией генов, кодирующих 
коллагеновые белки, ферменты для  посттрансля-
ционной модификации проколлагенов, матричные 
белки и гликозаминогликаны [32–35]. Распростра-
ненность легких форм синдрома, проявляющихся 
незначительными симптомами, неизвестна. Сред-
нетяжелые формы синдрома Элерса–Данло наблю-
даются с частотой 1:5 тыс., а тяжелые – с частотой 
1:100 тыс. населения. Более чем в  90% случаях 
выявляются 1–3-й типы синдрома, обусловленные 
мутацией генов фибриллярных коллагенов (I, II, 
III, V, IX, XII типов). Наиболее характерно соче-
тание синдрома Элерса–Данло с  пузырно-моче-
точниковым рефлюксом и  дивертикулами моче-
вого пузыря при  наличии гетеро- или  гомогенной 
мутации тенасцина, ведущей к  генерализованной 
или  локальной гиперподвижности суставов (чаще 
всего), гиперрастяжимости кожи, поражению 
сосудов, сердца, глаз, паренхиматозных органов 
[4, 32, 36]. В  ряде случаев описаны рецидивиру-
ющая инфекция мочевыводящих путей, энурез, 
сочетающиеся с  пузырно-мочеточниковым реф-
люксом и рефлюкс-нефропатией [4]. По-видимому, 
при  синдроме Элерса–Данло возможна комби-
нация мутаций генов коллагена с геном тенасцина 
или  с генами других компонентов внеклеточного 
матрикса [5, 29–31]. 

Синдром Марфана (частота 1:10 тыс.)  – полиси-
стемное заболевание, характеризующееся гиперпод-
вижностью суставов, аномалиями сердечно-сосудистой 
системы и  глаз. Заболевание обусловлено мутацией 
гена FBN1, кодирующего белок фибриллин-1 и  изме-
няющей стабильность этого белка, вызывающей его 
деградацию, что  нарушает образование эластических 
волокон [9, 37]. Клинические проявления синдрома 
Марфана с  патологией мочевых путей включают дис-
функцию мочеиспускания, дивертикулы мочевого 
пузыря и пузырно-мочеточниковый рефлюкс [38, 39]. 

Синдром вялой кожи (cutis laxa)  – генетически 
гетерогенная группа редких болезней соедини-
тельной ткани (частота 1:400 тыс.), которая характе-
ризуется неэластичностью кожи. Аутосомно-доми-
нантные формы, обусловленные мутацией гена 
эластина (ЕLN) или  фибулина-5 (FBLN5), прояв-
ляются у  взрослых лиц (избыточная кожа, высокий 
лоб, широкие мочки ушей, поражение сердца, легких 
и  почек) [38]. Аутосомно-рецессивная форма свя-
зана с  мутацией генов фибулина-4 или  -5 и  прояв-
ляется в  раннем детстве тяжелыми нарушениями 
состояния сердца (аневризма аорты), легких, желу-
дочно-кишечного тракта (дивертикулы кишечника), 
пупочными и паховыми грыжами, ранним летальным 
исходом. Дефекты мочевыводящих путей, описанные 
в большинстве случаев данного синдрома, включают 
пузырно-мочеточниковый рефлюкс и  дивертикулы 
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мочевого пузыря. Нарушение структуры фибулина 
обусловливает образование аномального белка, 
который не способен обеспечить перекрестные связи 
в эластических волокнах [38]. 

Синдром Вильямса (1:10 тыс.) обусловлен деле-
цией специфического региона хромосомы 7, затра-
гивающей 26–28 генов в  зависимости от  размера 
делеции [4, 40, 41]. Крупная делеция включает ген 
эластина (ELN), который отвечает за  соединитель-
нотканный и  сердечно-сосудистый фенотип син-
дрома и  обусловливает снижение количества эла-
стина на  50% ниже нормы, снижение образования 
эластических волокон, нарушает сократительную 
способность всех тканей. Синдром Вильямса харак-
теризуется различной степенью задержки интел-
лекта, повреждаемостью кожи. Поражение мочевых 
путей характеризуется дивертикулами мочевого 
пузыря и пузырно-мочеточниковым рефлюксом (в 20 
и 7% случаев соответственно) [40, 41].

Заключение

Нормальная функция мочевого тракта нужда-
ется в деликатном балансе сил натяжения и сокра-
тительной способности тканей, что  обеспечива-
ется качественным и  количественным составом 
коллагеновых и  эластических волокон. При  гене-
тической или  врожденной патологии с  наруше-
нием этого баланса возрастает частота дефектов 
структуры и  функции мочевыводящих путей. Так, 
активация сигнального пути трансформирующего 

фактора роста β
2
 потенцирует фиброз внеклеточ-

ного матрикса с  преобладанием сил натяжения 
(накопление коллагена I типа), в  результате чего 
повышается давление внутри мочеточников, пре-
пятствующее току мочи, с  нарушением закрытия 
пузырно-мочеточникового соустья и  развитием 
рефлюкса. С  повреждением структуры и  дисфунк-
цией мышц мочевого пузыря (гиперрефлекторный 
мочевой пузырь) повышается риск нарушения гра-
диента давления между мочевым пузырем и  вези-
коуретральным соустьем во время мочеиспускания, 
что  способствует появлению пузырно-мочеточни-
кового рефлюкса. Характерная для  классических 
вариантов синдрома Элерса–Данло гипермобиль-
ность суставов может свидетельствовать о  сни-
жении сил натяжения и  сократительной способ-
ности тканей и наличии пузырно-мочеточникового 
рефлюкса. Мутация гена тенасцина  – крупного 
многофункционального гликопротеина внеклеточ-
ного матрикса, обусловливает уменьшение как сил 
натяжения, так и  сократительной способности 
тканей при гипермобильности суставов с развитием 
пузырно-мочеточникового рефлюкса. По  мнению 
ряда авторов, сочетание пузырно-мочеточникового 
рефлюкса и  дивертикулов мочевого пузыря явля-
ется результатом наследственной дисплазии сое-
динительной ткани, в  связи с  чем целесообразны 
дальнейшие генетические исследования у больных 
с  пузырно-мочеточниковым рефлюксом и  реф-
люкс-нефропатией. 

Таблица. Наследственные болезни соединительной ткани, характеризующиеся дисфункцией внеклеточного матрикса, 
патологией мочевыводящих путей и пузырно-мочеточниковым рефлюксом [4] 
Table. Congenital connective tissue diseases characterized by extracellular matrix dysfunction, urinary tract pathology and 
vesicoureteral reflux

Синдром
Тип  

наследования
Ген Характерные проявления Поражение МВП

Сutis laxa
АД
АР

ELN, FBLN4, FBLN5, 
ATP6V0A2 ATP7A 
EFEM2

Вялая неэластичная кожа, аномалии 
сосудов, ЖКТ, абдоминальные грыжи, 
пролапс гениталий

Дивертикулы,  
МП и ПМР

Элерса–Данло
АД
АР

ADAMTS2, COL1A1, 
COL1A2, COL3A1, 
COL5A1, COL5A2, 
COL5A3 PLOD1, TNXВ

Гиперастяжимость кожи, гиперпод-
вижность суставов, плохая заживляе-
мость ран, легкое появление синяков, 
подкожные шрамы, гипотония мышц, 
псевдоопухоли

ДМП и ПМР

Марфана АД FBN1

Высокий рост, непропорциональная 
длина конечностей и пальцев, дефор-
мация передней части груди, вялые 
суставы, деформация позвоночника, 
высокое небо, сердечно-сосудистые 
аномалии (аневризмы)

ДМП, ПМР

Вильямса АД ЕLN
Сердечно-сосудистые аномалии, 
задержка умственного развития, ано-
малии суставов, кожи, лица

ДМП, ПМР, стеноз 
почечной артерии, 
эктопия, агенезия 
почки

Примечание. МВП – мочевыводящие пути; МП – мочевой пузырь; ПМР – пузырно-мочеточниковый рефлюкс; ЖКТ – желудочно-
кишечный тракт; ДМП – дивертикул мочевого пузыря; АД – аутосомно-доминантный; АР – аутосомно-рецессивный.
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Врожденные пороки сердца  – одна из  наиболее 
распространенных аномалий развития плода, 

которая встречается с  частотой от  4 до  50 случаев 
на  1000 новорожденных [1]. В  настоящее время 
ученые сошлись во  мнении, что  врожденный порок 
сердца  – мультифакторное заболевание, обуслов-

ленное комплексом взаимовлияющих факторов 
как экзогенного, так и эндогенного происхождения. 
Экзогенные факторы включают действие терато-
генов (галогенизированные водороды, ретиноевая 
кислота), образ жизни и  состояние здоровья матери 
(инфекционные заболевания, курение, употребление 
алкоголя) [2]. В качестве эндогенного фактора может 
выступать генетическая составляющая. Известно, 
что  токсины, обладающие тератогенными свойст-
вами, могут оказывать большое влияние на  процесс 
развития эмбриона, в том числе на кардиогенез [3].

Выведение из  организма токсичных веществ 
в большей степени зависит от активности ферментов 
системы биотрансформации ксенобиотиков. Био-
трансформация – процесс, включающий три важные 
фазы: активация, детоксикация и выведение. Первая 
фаза обеспечивается ферментами семейства цитох-
ромов P450, алкогольдегидрогеназы, пероксидазы, 
амидазы, эстеразы и другими, во второй фазе основ-
ными ферментами являются глютатион-S-трансфе-
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В статье представлены данные об изучении связей между генами, отвечающими за детоксикацию ксенобиотиков в различные 
фазы. Материалы и методы. В исследование вошел 131 ребенок с диагнозом врожденного порока сердца и 103 условно здо-
ровых ребенка. Генотипирование осуществляли с помощью метода полимеразной цепной реакции в реальном времени (real-
time-ПЦР) с использованием TaqMan зондов. Анализ межгенных связей проводили в программе MDR v.3.0.2. 
Результаты и  выводы. Анализ частоты генотипов у  детей с  врожденным пороком сердца и  условно-здоровых доноров 
не  выявил статистически значимых различий. Анализ межгенных взаимодействий позволил впервые разработать пяти-
локусную модель, обладающую наибольшими воспроизводимостью, чувствительностью и  специфичностью: GSTP1 
rs1793068 – GSTP1 rs6591256 – GSTP1 rs1871042 – CYP1A1 rs1048943 – CYP1A2 rs762551. Данная модель дала возмож-
ность определить ряд протективных и рисковых сочетаний генотипов, связанных с предрасположенностью к развитию вро-
жденных пороков сердца у детей. 
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The article presents data on the study of gene interconnections between the xenobiotics detoxification genes in various phases. 
Materials and methods. The study involves 131 children with congenital heart diseases (CHD) and 103 conditionally healthy chil-
dren. The genotyping was performed by RT-PCR method using TaqMan probes. Intergenic bonds were analyzed via MDR v.3.0.2. 
Results and conclusion. We discovered no statistically significant differences in the genotype distribution in children with CHD and 
conditionally healthy donors. The analysis of intergenic interactions helped to develop a five-locus model characterized by the highest 
reproducibility, sensitivity and specificity: GSTP1 rs1793068 – GSTP1 rs6591256 – GSTP1 rs1871042 – CYP1A1 rs1048943 – 
CYP1A2 rs762551. This model was used to determine a number of protective and risky combinations of congenital heart defects-as-
sociated genotypes in children. 
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разы Т, М и Р [4]. Нарушение любой из фаз процесса 
биотрансформации ксенобиотиков необратимо ведет 
к  развитию различных патологий, включая невына-
шивание беременности, рак, врожденные пороки 
развития и  др. [5–9]. В  частности, в  ряде исследо-
ваний доказана взаимосвязь генов, участвующих 
в  различных фазах биотрансформации ксенобио-
тиков, с  предрасположенностью к  развитию вро-
жденных пороков сердца [10–12]. 

Цель исследования: изучить взаимодействия генов 
GSTP1, CYP1A2, CYP1A1 у детей с врожденными поро-
ками сердца.

Характеристика детей и методы исследования

Исследование выполнено на  базе ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболеваний» и  ГБУЗ 
Кемеровской области «Кемеровский областной кли-
нический кардиологический диспансер им.  акад. 
Л.С. Барбараша». Набор группы исследования прово-
дили в  период с  2016 по  2018 г. включительно. Кри-
терии включения в  группу исследования: наличие 
установленного диагноза врожденного порока 
сердца, возраст детей от  1 месяца до  18 лет, отсут-
ствие сопутствующих заболеваний, включая генети-
ческие. Критерии исключения: наличие врожденного 
порока сердца в сочетании с другими заболеваниями, 
включая генетические, а  также отказ от  подписания 
информированного согласия на  участие в  иссле-
довании.

Критерии включения в  контрольную группу: 
отсутствие установленного диагноза врожденного 
порока сердца, возраст не старше 18 лет. 

Включение в  группу исследования осуществ-
ляли после подтверждения диагноза врожденного 
порока сердца с  использованием электро- и  эхо-
кардиографии на  основании данных медицинской 
документации. В исследование включен 131 ребенок 
(70  девочек и  61 мальчик) в  возрасте от  5 до  8 лет 
(медиана 6 лет). Фенотипы пороков в данной группе 
распределились следующим образом: дефект меж-
предсердной перегородки  – у  22 (16,79%) детей, 
дефект межжелудочковой перегородки  – у  34 
(25,95%), тетрада Фалло  – у  6 (4,58%), открытый 
артериальный проток – у 20 (15,25%), единый желу-
дочек сердца  – у  4 (3,05%), другие виды врожден-
ного порока сердца (транспозиция магистральных 
сосудов, коарктация аорты, стеноз клапана легочной 
артерии и  др.)  – у  45 (34,38%). В  группу сравнения 
были включены 103 условно здоровых ребенка в воз-
расте от 4 до 8 лет (медиана 5 лет). 

У всех участников исследования брали образцы 
крови на  дооперационном этапе из  локтевой вены 
в  пробирку, содержащую этилендиаминтетраук-
сусную кислоту (ЭДТА, Becton Dickinson Vacutainer, 
США). Затем кровь аликвотировали по  700 мкл 
в  пробирки 1,5 мл типа Эппендорф (Axygen, США) 

с  плотно закрывающимися крышками. Все образцы 
биологического материала маркировали соответст-
вующим образом и хранили при температуре –80 °С 
до начала проведения исследования.

Выделение геномной ДНК производили методом 
фенол-хлороформной экстракции. Выбор однонук-
леотидных полиморфных сайтов был обусловлен сле-
дующими критериями: локализация в  генах GSTP1, 
CYP1A2, CYP1A1, распространенность минорного 
аллеля полиморфного сайта в популяции по данным 
HapMap более 5%, предполагаемые или  доказанные 
последствия на  молекулярном уровне и  полное 
или  почти полное отсутствие исследований, оце-
нивающих роль того или иного SNP в предрасполо-
женности к  развитию врожденного порока сердца. 
Всего отобрано 5 полиморфных вариантов генов, 
участвующих в  биотрансформации ксенобиотиков. 
Генотипирование осуществляли с  помощью метода 
полимеразной цепной реакции в  реальном времени 
(«реал-тайм» ПЦР) с использованием TaqMan зондов 
(Thermo Fisher Scientific, США) по  5 выбранным 
локусам: CYP1A1 rs1048943; CYP1A2 rs762551; GSTP1 
rs6591256, rs1871042, rs1793068 на  детектирующем 
амплификаторе ViiATM 7 RealTime PCR System (Life-
Technologies, США). 

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли при  помощи следующих программ: 
для  оценки количественных показателей использо-
вали GraphPad Prism 7.0 (GraphPad Software, США), 
для  проверки соответствия наблюдаемых частот 
генотипов равновесному распределению Харди–
Вайнберга и  поиска ассоциаций однонуклеотидных 
вариантов  – SNPstats (http://bioinfo. iconcologia.net/
SNPstats). Анализ межгенных взаимодействий осу-
ществляли при  помощи метода сокращения мно-
гофакторной размерности (Multifactor Dimension-
ality Reduction, MDR). Достоверность полученных 
данных определяли посредством повторного геноти-
пирования 10% образцов из общей выборки. Воспро-
изводимость результатов составила 100%. 

Проведенное исследование одобрено локальным 
этическим комитетом НИИ комплексных про-
блем сердечно-сосудистых заболеваний (№ 16 
от  29.09.2016 г). Все родители, чьи дети принимали 
участие в  эксперименте, подписывали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Результаты и обсуждение

Распределение частот аллелей и  генотипов как  в 
исследуемой, так и  в контрольной группах, соот-
ветствовало теоретически ожидаемому равновес-
ному распределению Харди–Вайнберга. Сравни-
тельный анализ распределения частот генотипов 
полиморфных вариантов rs1048943 гена CYP1A1, 
rs762551 гена CYP1A2 и rs6591256, rs1871042, rs1793068 
гена GSTP1 в  исследуемой и  контрольной группах 
не выявил статистически значимых различий. 
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В дальнейшем был проведен анализ межгенных 
взаимодействий при  помощи программы MDR 
v.3.0.2. Данная программа обладает возможностью 
построения таблиц сопряженности, позволяющих 
оценивать генотипы высокого риска (темно-серые 
ячейки) и  протективные генотипы (светло-серые 
ячейки) и  их комбинации на  основе оценки вклада 
каждого конкретного генотипа (или их комбинации). 
Кроме того, метод MDR позволяет оценивать 
такие параметры моделей, как  точность классифи-
кации (Acc – отношение верно определенных групп 
«случай» и «контроль» к общему числу наблюдений), 
чувствительность модели (Se  – доля истинно поло-
жительных случаев), специфичность модели (Sp  – 
доля истинно отрицательных случаев), сбалансиро-
ванная точность (Bal Acc = [Sp + Se]/2) и  точность 
модели (число верно классифицированных поло-
жительных и  отрицательных случаев). В  ходе ана-
лиза определена пятилокусная модель, обладающая 
наибольшими воспроизводимостью, чувствительно-
стью и  специфичностью: GSTP1 rs1793068  – GSTP1 
rs6591256  – GSTP1 rs1871042  – CYP1A1 rs1048943  – 
CYP1A2 rs762551, характеристики которой даны в таб-
лице. Анализ межгенных взаимосвязей позволил 
выделить ряд протективных и  рисковых сочетаний 
генотипов, представленных на рисунке. 

Имеется достаточное количество работ, свиде-
тельствующих о  взаимосвязи генов, которые участ-
вуют в  процессе биотрансформации ксенобиотиков, 
с формированием врожденных пороков сердца у детей 
[10–12]. В  нашем исследовании проведен анализ 
влияния генов различных фаз детоксикации на  раз-
витие данной патологии. Известно, что  ген CYP1A1, 

кодирующий фермент 1-й фазы детоксикации ксе-
нобиотиков, играет важную роль в  нейтрализации 
канцерогенов, которые содержатся в табачном дыме. 
Неоднократные исследования показывают статисти-
чески значимые результаты в  отношении ассоци-
аций данного гена с развитием рака легкого, а также 
других органов [13–15]. Еще один немаловажный 
фермент 1-й фазы детоксикации  – CYP1A2, участ-
вующий в  метаболизме лекарственных препаратов. 
Ген этого фермента также ассоциирован с развитием 
различных патологических состояний, таких как рак 
молочной железы, аутоиммунный тиреоидит, репро-
дуктивные заболевания [16, 17]. 

Ряд работ посвящен изучению генов 1-й фазы 
детоксикации ксенобиотиков и  их связи с  пред-
расположенностью к  формированию врожденных 
аномалий у  детей. Так, в  работе Я.Д. Швецова 
и  соавт. [18] отмечена взаимосвязь гена CYP1A1 
с развитием дефектов межжелудочковой и межпред-
сердной перегородок у  детей Краснодарского края. 
Показано также, что  в группе детей с  врожденными 
пороками развития аллель C гена CYP1A2 встречался 
чаще, чем у  условно-здоровых детей [19]. В  работе 
N. Li и соавт. [20] отмечена взаимосвязь материнских 
гаплотипов генов AHR и  CYP1A2 с  риском развития 
врожденных пороков сердца у детей.

К генам, кодирующим ферменты семейства 
цитохромов P450, активно принимающих участие 
во 2-й фазе детоксикации ксенобиотиков, относятся 
GSTP1, GSTM и  GSTT. Получены статистически 
значимые ассоциации данных генов с  предраспо-
ложенностью к  развитию инфекционного эндокар-
дита [21], заболеваний репродуктивной системы [22], 

Таблица. Модель межлокусного взаимодействия полиморфных вариантов генов биотрансформации ксенобиотиков
Table. Model of interlocus interaction of polymorphic variants of xenobiotic biotransformation genes

Модель Bal Acc Tr Bal Acc Test Se Sp Cons Pre

GSTP1 rs1793068 – GSTP1 rs6591256 – 
– GSTP1 rs1871042 – CYP1A1 rs1048943 – 
– CYP1A2 rs762551

0,61 0,54 0,52 0,70 10/10 0,69

Примечание. Bal Acc Tr – тренировочная сбалансированная точность; Bal Acc Test – тестируемая сбалансированная точность; Se – чув-
ствительность; Sp – специфичность; Cons – повторяемость результата; Pre – точность модели.

Рисунок. Межгенные взаимодействия исследуемых полиморфных ДНК-локусов. 
Темно-серые ячейки  – генотипы повышенного риска; светло-серые  – генотипы пониженного риска; белые ячейки  –  
сочетания отсутствуют. 
Figer. Gene – gene interaction studied polymorphic DNA loci.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

а  также врожденных аномалий [23, 24]. Так, пока-
зано, что  GSTM1 связан с  риском формирования 
врожденных аномалий у  детей, чьи матери контак-
тировали с  органическими растворителями [25]. 
В исследовании M. Cresci и соавт. (2013) [10] не най-
дено статистически значимых различий при  про-
ведении сравнительного анализа частоты генети-
ческого варианта GSTP1 Ile105Val между детьми 
с  пороками сердца и  здоровыми. При  изучении 
ассоциаций GSTP1 Ile105Val с  врожденными поро-
ками развития также не  обнаружено статистически 
значимых различий между детьми с  данной патоло-
гией и  условно-здоровыми донорами [26]. Однако 
стоит отметить, что  при сопоставлении частот гено-
типов GSTP1 у  детей с  врожденными пороками раз-
вития в курящих семьях с генотипами здоровых детей 
в  некурящих семьях статистически значимые раз-
личия установлены. Полученные нами результаты 
согласуются с  данными приведенных исследований, 
однако необходимо подчеркнуть, что  ни в  одной 

из  представленных работ не  был проведен анализ 
межгенных взаимодействий, что  было выполнено 
в нашем исследовании. 

Заключение

Таким образом, несмотря на  отсутствие взаи-
мосвязей отдельных полиморфных вариантов генов 
CYP1A1 rs1048943, CYP1A2 rs762551, GSTP1 rs6591256, 
rs1871042 и rs1793068 с риском формирования врож- 
денных пороков сердца у  детей, впервые получены 
статистически значимые различия при  сравнении 
сочетаний генотипов всех исследуемых генов, ассо-
циированных с  предрасположенностью к  развитию 
пороков сердца. Полученные нами данные внесут 
вклад в понимание патофизиологических механизмов 
развития врожденных пороков сердца, а также могут 
быть использованы для дальнейшей разработки прег-
равидарной панели оценки риска формирования 
этих пороков в последующих поколениях. 
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при установлении дефицита железа у доношенных детей первого года жизни
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Diagnostic value of reticulocyte hemoglobin equivalent to confirm iron deficiency  
in full-term infants 

E.A. Balashova1, L.I. Mazur1, N.P. Persteneva2

1Samara State Medical University, Samara, Russia; 
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Диагностика железодефицитной анемии в  амбулаторной педиатрической практике часто основана только на  выявлении 
снижения уровня гемоглобина, а диагностика латентного дефицита железа в повседневной практике не проводится. 
Цель исследования. Оценка диагностической ценности индексов эритроцитов и содержания гемоглобина в ретикулоцитах 
для установления дефицита железа у доношенных детей первого года жизни.
Характеристика детей и  методы исследования. Проведено проспективное когортное диагностическое обследование здо-
ровых доношенных детей в возрасте 6 и 12 мес в детских поликлиниках Самары и Тольятти. Лабораторное обследование 
включало общий анализ крови с определением концентрации гемоглобина, числа эритроцитов, эритроцитарных индексов 
и  эквивалента содержания гемоглобина в  ретикулоцитах (Ret-He); определение содержания ферритина в  сыворотке 
и С-реактивного белка. Диагностическую ценность количественных показателей определяли по величине AUC (area under 
the curve). Из анализа исключены дети с анемией без дефицита железа и дети, получавшие препараты железа в течение 
1 мес, предшествующего лабораторному обследованию. 
Результаты. В анализ включены 207 детей. При диагностике дефицита железа у детей наибольшая AUC обнаружена у пока-
зателя Ret-He: 0,747 [0,679; 0,816] в возрасте 6 мес и 0,790 [0,708; 0,871] в 12 мес. При железодефицитной анемии диагно-
стическая ценность Ret-He была выше: AUC 0,826 [0,754; 0,898] в возрасте 6 мес и 0,865 [0,809; 0,920] в 12 мес.
Выводы. Показатель Ret-He продемонстрировал большую диагностическую ценность в скрининге дефицита железа у детей 
первого года жизни по  сравнению с  индексами эритроцитов. Диагностическая ценность индексов эритроцитов и  Ret-He 
в отношении железодефицитной анемии выше, чем при железодефицитных состояниях.

Ключевые слова: дети, диагностика, железодефицитная анемия, железодефицит, ретикулоцитарный гемоглобиновый эк-
вивалент, показатели эритроцитов, ферритин.
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Diagnostics of Iron deficiency anemia (IDA) in outpatient pediatric practice is often based on decreased hemoglobin level. Latent iron 
deficiency diagnostic is not a part of current routine practice.
Objective. To study the diagnostic value of red blood cell indices and reticulocyte hemoglobin equivalent in diagnostics of iron defi-
ciency in full-term infants.
Children characteristics and research methods. A prospective cohort study of healthy full-term children aged from 6 to 12 months 
at the children hospitals of Samara and Tolyatti. The laboratory examination included a general blood test to determine the con-
centration of hemoglobin, the number of red blood cells, red blood cell indices, and reticulocyte hemoglobin equivalent (Ret-He); to 
determine serum ferritin and C-reactive protein. The AUC (area under the curve) was used to determine the diagnostic value of quan-
titative indicators. The children with anemia without iron deficiency and children who received iron supplements within 1 month prior 
to laboratory examination were excluded from the analysis.
Results. The study involved 207 children. When diagnosing iron deficiency in children, the highest AUC was found in Ret-He: 0.747 
[0.679; 0.816] in 6-months-old children and 0.790 [0.708; 0.871] in 1-year-old children. The Ret-He diagnostic value was higher 
in children with iron deficiency: AUC 0.826 [0.754; 0.898] in 6- months-old children and 0.865 [0.809; 0.920] in 1-year-old children.
Conclusion. Ret-He is a better predictor of iron deficiency in children under 1 year as compared to the red blood cell indices. The diag-
nostic value of red blood cell indices and Ret-He is higher in case of iron deficiency anemia than in case of iron deficiency conditions.

Key words: children, diagnostics, iron deficiency anemia, iron deficiency, reticulocyte hemoglobin equivalent, erythrocyte indices, ferritin.
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Дефицит железа  – одно из  наиболее распростра-
ненных пищевых дефицитных состояний [1] 

и  основная причина анемии в  мире [2]. Сущест-
вует множество лабораторных методов диагностики 
данного состояния: начиная от  самых доступных, 
таких как  определение уровня гемоглобина и  эри-
троцитарных индексов, до  высокотехнологичных  – 
оценки уровня растворимых трансферриновых 
рецепторов, цинк-протопорфирина, гепсидина. В то 
же время единственным точным методом установ-
ления дефицита железа является костномозговая 
пункция с  окраской полученных сидеробластов 
берлинской лазурью [3] или  выявление повышения 
абсорбции железа в  желудочно-кишечном тракте 
[4]. Применение этих методов практически невоз-
можно в повседневной практике. Все остальные мар-
керы дефицита железа относятся к  суррогатным, и, 
используя каждый из  них, необходимо осознавать 
определенную степень допущения. 

ВОЗ рекомендует в  качестве метода диагностики 
дефицита железа определение уровня сывороточного 
ферритина в  сочетании с  определением С-реактив-
ного белка, так как  оценка сывороточного ферри-
тина может давать ложноотрицательные результаты 
в  условиях воспаления [1, 5]. В  амбулаторной педи-
атрической практике данный способ не нашел широ-
кого распространения [6, 7]: он требует выполнения 
венепункции и  дополнительных затрат на  прове-
дение биохимического анализа крови. В  результате 
определение сывороточного ферритина, а  также 
других высокоспецифичных показателей, например 
насыщения трансферрина железом и уровня раство-
римых трансферриновых рецепторов, применяются 
для подтверждения диагноза дефицита железа, но не 
для массового обследования [8, 9].

В качестве скрининговых методов используются 
клинические признаки дефицита железа и железоде-
фицитной анемии, определение уровня гемоглобина 
в  крови и  эритроцитарных индексов. Среди клини-
ческих проявлений наибольшее диагностическое 
значение придается сидеропеническому синдрому: 
специфические изменения кожи и ее придатков, сли-
зистых оболочек, гипотония (мышечная и  артери-
альная), изменения обоняния и  вкуса [10]. Наличие 
4 симптомов и  более считается клиническим под-
тверждением дефицита железа [10]. Однако известно, 
что  даже при  железодефицитной анемии доля бес-
симптомных случаев достигает 70% [11]. 

Эритроцитарные индексы: средний объем эри-
троцитов (MCV), среднее содержание гемоглобина 
в  эритроцитах (MCH), коэффициент вариабель-
ности эритроцитов по  объему (RDW-CV)  – легко 
доступные и  мало затратные скриниговые методы 
[8, 12]. Их определение, в отличие от биохимических 
показателей запасов железа, составляет часть общего 
анализа крови и  может проводиться в  капиллярной 
крови [7, 12]. Вместе с  тем изменение индексов 

(микроцитоз и  гипохромия) не  строго специфично 
для  железодефицитной анемии: снижение MCV 
наблюдается при  талассемии (в  том числе у  гетеро-
зигот) и  примерно в  50% случаев анемии при  хро-
нических заболеваниях [13]. Кроме того, эритроци-
тарные индексы характеризуют зрелые эритроциты, 
а  значит, снижение MCV и  MCH служит поздним 
маркером дефицита железа [9, 14].

Эквивалент содержания гемоглобина в ретикуло-
цитах (Ret-He) в  отличие от  индексов эритроцитов 
отражает запасы железа в  костном мозге, доступ-
ного для эритропоэза в последние 48 ч [15]. Целесо-
образность использования этого показателя для диаг-
ностики железодефицитной анемии показана 
в  исследованиях с  участием больных, находящихся 
на  программном диализе [16], у  взрослых паци-
ентов [17] и  подростков [18]. Определение Ret-He 
может быть полезно с  целью мониторинга ответа 
на терапию препаратами железа [15, 16, 19], а также 
при  прогнозировании развития дефицита железа 
у  детей [20]. По  сравнению с  MCV и  MCH опреде-
ление Ret-He у  подростков обладает большей диаг-
ностической точностью при  определении дефицита 
железа [18]. Вместе с тем в некоторых исследованиях 
преимущества определения Ret-He для  диагностики 
железодефицитной анемии не  подтверждены [21]. 
Более того, было показано, что выявление железоде-
фицитных состояний в  условиях клинической пра-
ктики на основании результатов определения только 
Ret-He, но  не сывороточного ферритина, привело 
к гипердиагностике [22].

Цель исследования: изучить диагностическую цен-
ность определения индексов эритроцитов и  содер-
жания гемоглобина в  ретикулоцитах для  установ-
ления дефицита железа у доношенных детей первого 
года жизни.

Характеристика детей и методы исследования

Проведено проспективное наблюдательное 
когортное исследование, включавшее здоровых (I–II 
группа здоровья) доношенных детей от  рождения 
до  12 мес жизни, наблюдавшихся в  детских поли-
клинических отделениях Самарского региона. Отбор 
детей для участия в исследовании проводили методом 
сплошной выборки. Подробное описание всех паци-
ентов, включенных в исследование, дано ранее [23]. 
Дизайн исследования представлен на рисунке.

В данной статье приведены результаты обсле-
дования детей, полностью завершивших все этапы 
исследования. Кроме того, из  анализа диагности-
ческой ценности индексов эритроцитов и  Ret-He 
дополнительно исключены дети (n=27), у  которых 
в  возрасте 6 мес была диагностирована анемия 
без  дефицита железа, и  дети (n=4), получавшие 
препараты железа в  течение 1 мес, предшеству-
ющего лабораторному обследованию (в  связи 
с  известной лабильностью Ret-He на  фоне ферро-



Рисунок. Дизайн исследования.
ЖДА – железодефицитная анемия; ЛДЖ – латентный дефицит железа; ДЖ – дефицит железа; ОАК – общий анализ крови. 
Figer. Study design.

Исключены – 143 ребенка, из них:
•	 41 ребенок – отказ родителей от участия;
•	 9 детей – смена места жительства;
•	 18 детей – не получены результаты ОАК и/или биохимического ана-

лиза крови;
•	 75 детей – нарушение родителями плана наблюдения

Включены в исследование – 449 детей

Включены в исследование – 449 детей

Завершили 1 этап (6 мес.) – 306 детей

Исключены – 72 ребенка, из них:
•	 29 детей – отказ родителей от участия;
•	 2 ребенка – смена места жительства;
•	 11 детей – не получены результаты ОАК и/или биохимического ана-

лиза крови;
•	 30 детей – нарушение родителями плана наблюдения

ЖДА – 44

ЖДА – 13
ЛДЖ – 16
Здоровы – 8

ЖДА – 15
ЛДЖ – 28
Здоровы – 16

ЛДЖ – 101ЖДА – 37 Здоровые – 69

ЖДА – 13
ЛДЖ – 57
Здоровы – 45

ЖДА – 7
ЛДЖ – 13
Здоровы – 3

Исключены 
из анализа

Исключены из анализа индексов эритроцитов и ретикулоцитов:
4 ребенка с ЖДА, получавших препараты Fe, в течение 1 месяца 
до проведения ОАК

Вошли в окончательный анализ индексов  
эритроцитов и ретикулоцитов – 207 детей i

ЛДЖ – 71 Здоровые – 164 Анемия без ДЖ – 27
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терапии) [17]. Всего в  анализ включены 207 детей. 
Сравнение основных гематологических показателей 
детей, завершивших все этапы исследования и вклю-
ченных в данный анализ, показало отсутствие стати-
стически значимого влияния исключения отдельных 
пациентов из выборки (табл. 1).

Исследование проведено на базе 11 детских поли-
клинических отделений Самары и  3 поликлиниче-
ских отделений Тольятти в  период с  октября 2015 г. 
по август 2018 г. Частные амбулаторные поликлиниче-
ские центры в исследовании участия не принимали.

Исследование лабораторных показателей, отра-
жающих статус железа в  организме, осуществляли 
у  детей в  возрасте 6 мес (I этап) и  12 мес (II этап) 
жизни (допустимый интервал ±2 нед) в  ООО «Про-
фессиональный медицинский центр» (Самара). 
Образцы венозной крови (2 мл) брали в  поликли-
нике в  пробирки Vacuett (Greiner, Австрия). Общий 
анализ крови проводили на  автоматическом гемато-
логическим анализаторе Sysmex XT-2000i (Sysmex, 
Япония) с определением концентрации гемоглобина, 
числа эритроцитов (RBC), RBC-индексов (MCV, 
MCH, RDW-CV) и  содержания гемоглобина в  рети-
кулоцитах (Ret-Hе). Для  оценки запасов железа 
в  сыворотке крови определяли ферритин методом 
иммуноферментного анализа и  на автоматическом 
биохимическом анализаторе Integra 400 plus («Roche», 
Швейцария) с детекций уровня С-реактивного белка.

У детей в  возрасте 6 и  12 мес ане-
мией считали концентрацию гемоглобина 
<110 г/л [1], латентный дефицит железа диагности-
ровали при  снижении содержания сывороточного 
ферритина (<30 нг/мл) и  нормальных уровнях гемо-
глобина [10]. Железодефицитную анемию вери-
фицировали при  сочетании низкой концентрации 
гемоглобина (<110 г/л) и  сывороточного ферритина 

(<30 нг/мл). При  снижении концентрации гемогло-
бина (<110 г/л) в сочетании с нормальной концентра-
цией сывороточного ферритина (>30 нг/мл) констати-
ровали анемию без дефицита железа.

В анализ включены 207 детей (60,9% мальчики). 
Дети независимо разделены на  группы в  соответ-
ствии с приведенными выше диагностическими кри-
териями: пациенты с  железодефицитной анемией, 
с  латентным дефицитом железа и  практически здо-
ровые дети с  нормальными уровнями гемоглобина 
и  сывороточного ферритина. В  возрасте 6 мес детей 
с  железодефицитной анемией было 39, с  латентным 
дефицитом железа  – 56, практически здоровых 
детей  – 112; в  возрасте 12 мес  – 37, 101 и  69 детей 
соответственно.

Комитет по  биоэтике при  ФГБОУ ВО СамГМУ 
провел этическую экспертизу работы и одобрил про-
ведение данного научного исследования как  соот-
ветствующего этическим нормам (протокол №155 
от 04.02.2015).

Статистический анализ полученных данных про-
веден с использованием ПО Microsoft Excel, Statistica 
10.0 и  SPSS 16.0. Данные обрабатывали с  примене-
нием методов статистики, использующих элементы 
основного вариационного и многофакторного анализа 
с достоверностью 95%. Проверку соответствия стати-
стического распределения нормальному проводили 
с  помощью критерия Пирсона χ2. Для  множествен-
ного сравнения средних значений числовых данных 
применяли непараметрический аналог ANOVA – кри-
терий Краскела–Уоллиса. В  целях оценки различий 
между двумя независимыми выборками (несвязанные 
группы) по признаку, измеренному в количественной 
шкале и имеющему отличное от нормального распре-
деление, использовали непараметрический критерий 
Манна–Уитни. Для  оценки различий по  количест-

Таблица 1. Сравнительная характеристика показателей общего анализа крови и сывороточного ферритина у детей, завер-
шивших исследование в возрасте 6 мес, и детей, включенных в анализ
Table 1. Comparative characteristics of complete blood count and serum ferritin in children who completed the study at the age of 6 
months, and children included in the analysis

Показатель
Дети, завершившие I этап исследования 

в возрасте 6 мес (n=306)
Дети, включенные в анализ (n=207) р

RBC, ·1012/л 4,47±0,45 4,46±0,45 0,858

Гемоглобин, г/л 116 [110; 123] 116 [111; 123] 0,861

MCV, фл 78,6 [75,0; 82,1] 78,7 [75,0; 82,4] 0,806

MCH, пг 25,9 [24,9; 28,1] 25,8 [24,9; 28,0] 0,875

RDW-CV, % 12,8 [11,9; 13,7] 12,9 [12,0; 13,85] 0,616

Ret-He, пг 26,8 [25,4; 27,8] 27,0 [25,7; 28,0] 0,148

Сывороточный фер-
ритин, нг/мл

50,75 [22,70; 85,85] 44,70 [20,45; 85,85] 0,169

Примечание. RBC (red blood cells) – эритроциты; MCV (mean corpuscular volume) – средний объем эритроцита; MCH (mean corpuscular 
hemoglobin) – среднее содержание гемоглобина в эритроците; RDW-CV (red blood cell distribution width) – ширина распределения эри-
троцитов; Ret-He (reticulocyte haemoglobin equivalent) – эквивалент гемоглобина в ретикуоцитах. Для RBC указано среднее значение 
± стандартное отклонение, для других показателей – медиана [25-й процентиль; 75-й процентиль].
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венному признаку в  зависимых выборках (связанные 
группы) применяли критерий знаковых рангов Вил-
коксона. При выявлении взаимосвязи между количе-
ственными показателями применяли ранговый коэф-
фициент корреляции Спирмена и Кенделла.

Для количественных показателей (Ret-Hе, эритро-
цитарные индексы) определяли пороговые значения, 
оптимальные для классификации изучаемого события 
(наличия дефицита железа или  железодефицитной 
анемии). За  оптимальную точку разделения (cutoff 
point) принимали значение показателя, соответст-
вующее максимальному значению индекса Youden 
(J) [24]. Диагностическую ценность количественных 
показателей оценивали, используя ROC-анализ, рас-
считывая значения AUC (area under the curve, пло-
щадь под  характеристической кривой) и  95% дове-
рительный интервал (ДИ). Оценку диагностической 
ценности показателя выполняли в  соответствии со 
следующими критериями: AUC 0,5–0,6  – неудовлет-
ворительная, 0,6–0,7  – средняя, 0,7–0,8  – хорошая, 
0,8–0,9 – очень хорошая, 0,9–1 – отличная [25].

Результаты и обсуждение

Анализ диагностической ценности уровня Ret-He 
и  эритроцитарных индексов для  выявления дефи-
цита железа проводили путем сравнения групп детей 
с железодефицитной анемией и латентным дефицитом 

железа со здоровыми детьми, а  для выявления желе-
зодефицитной анемии  – сравнением детей с  низким 
уровнем гемоглобина <110 г/л с  группой детей 
с латентным дефицитом железа и группой здоровых.

Мы обнаружили устойчивую прямую корреляцию 
эритроцитарных индексов, за исключением RDW CV, 
с  концентрацией сывороточного ферритина у  детей 
как  в 6, так и  в 12 мес (табл.  2). Для  Ret-He также 
выявлена умеренная связь, но  более тесная, чем 
для  эритроцитарных индексов, с  показателем сыво-
роточного ферритина и  в меньшей степени с  гемо-
глобином. В  отличие от  индексов эритроцитов 
Ret-He отражает недавний синтез гемоглобина, т.е. 
запасы в  организме доступного для  эритропоэза 
железа в последние 48 ч [15, 17], что, вероятно, объ-
ясняет более тесную связь этого параметра с уровнем 
сывороточного ферритина, а не гемоглобина.

Изучение диагностической ценности эритроци-
тарных индексов показало, что  RDW-CV не  обладает 
достаточной точностью для  диагностики дефицита 
железа. Для показателя Ret-He в соответствии с суще-
ствующей классификацией диагностическая ценность 
по  AUC была очень хорошей в  диагностике железо-
дефицитной анемии и  хорошей в  диагностике дефи-
цита железа (табл.  3, 4). При  сравнении результатов 
ROC-анализа изучаемых параметров (см. табл.  3, 4) 
выявлено, что  Ret-He обладает наибольшей AUC 

Таблица 2. Корреляция исследуемых параметров с уровнями сывороточного ферритина и гемоглобина у здоровых доношен-
ных детей в возрасте в 6 и 12 мес
Table 2. Correlation of the erythrocyte indices and Ret-He with serum ferritin and hemoglobin in healthy full-term children aged 6 
and 12 months

Параметр
Уровень сывороточного ферритина Уровень Hb

r
S

p r
S

p

В 6 мес

RBC –0,096 0,169 0,352 <0,001

Гемоглобин 0,385 <0,001 – –

MCV 0,382 <0,001 0,437 <0,001

MCH 0,406 <0,001 0,428 <0,001

RDW–CV –0,240 <0,001 –0,175 0,012

Ret-He 0,533 <0,001 0,389 <0,001

В 12 мес

RBC –0,053 0,451 0,316 <0,001

Гемоглобин 0,485 <0,001 – –

MCV 0,435 <0,001 0,384 <0,001

MCH 0,409 <0,001 0,426 <0,001

RDW-CV –0,162 0,020 –0,113 0,104

Ret-He 0,549 <0,001 0,469 <0,001

Примечание. RBC (red blood cells) – эритроциты; MCV (mean corpuscular volume) – средний объем эритроцита; MCH (mean corpuscular 
hemoglobin)  – среднее содержание гемоглобина в  эритроците; RDW-CV (red blood cell distribution width)  – ширина распределения 
эритроцитов; Ret-He (reticulocyte haemoglobin equivalent) – эквивалент гемоглобина в ретикуоцитах; Hb (hemoglobin) – гемоглобин; 
r

S
 – коэффициент корреляции Спирмена.
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и при диагностике дефицита железа в 6 мес достоверно 
превосходит все традиционные индексы эритроцитов 
(для  MCH p=0,018, для  MCV p=0,011, для  RDW-CV 
p=0,001), а  в 12 мес  – все, кроме MCV (для  MCH 
p=0,014, для MCV p=0,290, для RDW-CV p=0,001). 

Для всех исследуемых параметров была харак-
терна большая точность в  диагностике железодефи-
цитной анемии по  сравнению с  дефицитом железа 
(с анемией и без нее). Хотя мы обнаружили прямую 
взаимосвязь Ret-He, MCV, MCH с уровнем сыворо-
точного ферритина (коэффициенты ранговой корре-
ляции Спирмена и Кенделла статистически значимы 
с  достоверностью 95%), мы  не можем исключать, 
что  повышение диагностической ценности этих 
параметров при  железодефицитной анемии связано 

с низким уровнем гемоглобина, а не только с дефи-
цитом железа.

В нашем исследовании, несмотря на  наи-
большие значения интегрального показателя  – 
индекса Youden, чувствительность Ret-He в  диагно-
стике любых форм дефицита железа не  превышала 
78,9%, а  специфичность  – 87,2%. Максимальная 
AUC достигала 0,865. Исследования Ret-He пока-
зывают значительный разброс данных. Например, 
результаты обследования 97 школьников 5–16 лет 
(10 детей с  прелатентным дефицитом железа, 14  – 
с  латентным дефицитом железа, 13  – с  железоде-
фицитной анемией, 60 здоровых детей) в  Катаре 
показали, что  Ret-He не  уступал трансферриновым 
рецепторам в  точности диагностики латентного 

Таблица 4. Диагностическая ценность Ret-He и эритроцитарных индексов для установления дефицита железа и железоде-
фицитной анемии у здоровых доношенных детей в возрасте 12 мес
Table 4. Diagnostic value of Ret-He and erythrocyte indices for iron deficiency and IDA in healthy full-term infants aged 6 months

Показатель
Пороговое 
значение

Se, % Sp, % J AUC (95% ДИ) р

Диагностика дефицита железа

MCV 73,55 фл 83,3 84,1 40,4 0,736 (0,646–0,825) 0,001

MCH 22,75 пг 100,0 84,2 27,0 0,669 (0,569–0,769) 0,001

RDW-CV 12,45% – 82,1 21,6 0,511 (0,382–0,641) 0,829

Ret-He 24,15 пг 73,3 86,5 48,2 0,790 (0,708–0,871) 0,001

Диагностика железодефицитной анемии

MCV 76,85 фл 64,1 73,8 41,3 0,745 (0,673–0,816) 0,001

MCH 24,15 пг 61,0 73,5 41,3 0,732 (0,661–0,804) 0,001

RDW-CV 13,25% 33,3 66,7 22,5 0,593 (0,510–0,676) 0,029

Ret-He 26,65 пг 70,3 83,2 58,0 0,865 (0,809–0,920) 0,001

Таблица 3. Диагностическая ценность Ret-He и эритроцитарных индексов для установления дефицита железа и железоде-
фицитной анемии у здоровых доношенных детей в возрасте 6 мес 
Table 3. Diagnostic value of Ret-He and erythrocyte indices for iron deficiency and IDA in healthy full-term infants aged 6 months

Показатель
Пороговое 
значение

Se, % Sp, % J AUC (95% ДИ) р

Диагностика дефицита железа

MCV 75,80 фл 66,2 67,6 32,3 0,669 (0,594–0,745) 0,001

MCH 24,15 пг 65,0 60,9 51,7 0,678 (0,605–0,751) 0,001

RDW-CV 12,95% 60,3 60,7 18,1 0,593 (0,514–0,671) 0,022

Ret-He 24,95 пг 69,0 69,1 41,8 0,747 (0,679–0,816) 0,001

Диагностика железодефицитной анемии

MCV 75,80 фл 81,3 86,4 47,2 0,793 (0,709–0,876) 0,001

MCH 25,15 пг 83,3 87,3 49,2 0,818 (0,740–0,896) 0,001

RDW-CV 14,85% 66,7 81,9 29,9 0,636 (0,523–0,749) 0,001

Ret-He 27,55 пг 78,9 87,2 50,3 0,826 (0,754–0,898) 0,001

Примечание. MCV (mean corpuscular volume) – средний объем эритроцита; MCH (mean corpuscular hemoglobin) – среднее содержа-
ние гемоглобина в эритроците; RDW-CV (red blood cell distribution width) – ширина распределения эритроцитов; Ret-He (reticulocyte 
haemoglobin equivalent) – эквивалент гемоглобина в ретикуоцитах; Se (sensitivity) – чувствительность; Sp (specificity) – специфичность; 
AUC (Area Under the Curve) – площадь под кривой; J – индекс Youden.
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дефицита железа и  железодефицитной анемии [26]. 
В то же время это исследование обнаружило и крайне 
высокую точность RDW-CV в диагностике всех форм 
дефицита железа, включая прелатентный, с  AUC, 
приближающейся к идеальной: 0,808 для прелатент-
ного дефицита железа, 0,934 – для латентного дефи-
цита железа и 0,974 – для железодефицитной анемии. 
Сходные результаты получены в исследовании J. Cai 
и соавт. [27] на взрослой популяции пациентов с раз-
личной патологией системы крови: AUC для  содер-
жания гемоглобина в ретикулоцитах составила 0,929 
и  этот показатель превосходил по  диагностической 
ценности уровень трансферриновых рецепторов. 

Вместе с тем в большинстве исследований чувст-
вительность и специфичность имели более скромные 
значения. По  данным A.E. Mast и  соавт. [17], чувст-
вительность Ret-He в диагностике дефицита железа, 
верифицированного по  результатам костномоз-
говой пункции, составила 60,7%, а  после исклю-
чения пациентов с  макроцитозом (MCV >100 фл) 
повысилась до  73,9%. Исследование Е.Б. Мачневой 
и соавт. [18] показало для среднего содержания гемо-
глобина в  ретикулоците чувствительность 61,3% 
и  специфичность 82,1% в  диагностике железодефи-
цитной анемии у  подростков (AUC 0,733). В  статье 
S. Rungngu и соавт. [28] на небольшой выборке паци-
ентов 6–12 лет (у  16  – железодефицитная анемия, 
у  34  – анемия, не  связанная с  дефицитом железа) 
приводятся данные о чувствительности Ret-He 43,8% 
и специфичности 85,3%.

Полученные в  нашем исследовании пороговые 
значения Ret-Hb в  диагностике железодефицитной 
анемии составили 27,55–26,65 пг и  ниже, для  диаг-
ностики дефицита железа как  манифестной, так 
и  скрытой формы  – 24,95–24,15 пг. Пороговые зна-
чения Ret-He или его аналога – содержания гемогло-
бина в ретикулоцитах, полученные в других исследова-
ниях, колеблются от 22,4 пг [29] до 32 пг [30]. На выбор 
оптимального порогового значения влияет распро-
страненность заболевания в популяции. При высокой 
распространенности использование порогового зна-
чения с  большей чувствительностью позволит сокра-
тить долю ложноотрицательных результатов, тогда 
как  при низкой распространенности большинство 
положительных результатов будут ложноположитель-
ными и  можно использовать более низкое пороговое 
значение. Соответственно в  популяции детей млад-
шего возраста, которые составляют группу риска раз-
вития дефицита железа, целесообразно использовать 
более высокое пороговое значение.

Различия в  результатах исследований преимущест-
венно связаны с  особенностями популяции (возраст, 
пол, включение в  исследование пациентов с  талас-
семией, макроцитозом, хроническим воспалением). 
Например, авторы одного из  немногих исследований, 
в  которых дефицит железа в  детской популяции под-
твержден данными костномозговой пункции, указы-

вают, что  высокая диагностическая ценность Ret-He 
(AUC 0,894) получена у  больных тяжелой анемий, 
и  возможность их экстраполирования на  пациентов 
с легкой анемией или с латентным дефицитом железа 
не  очевидна [29]. Важная особенность заключается 
в  распространенности талассемии в  популяции. Хотя 
некоторые исследования показывают возможность 
применения Ret-He (особенно в  сочетании с  эритро-
цитарными индексами) в  дифференциальной диагно-
стике железодефицитной анемии и  талассемии [31], 
диагностическая значимость показателя Ret-He в такой 
ситуации существенно ограничена [17, 22].

Другая сложность и  очевидное ограничение всех 
исследований дефицита железа, включая наше, 
заключаются в выборе его критериев и метода вери-
фикации. В  условиях трудности и  неэтичности 
использования костномозговой пункции для  под-
тверждения дефицита железа, особенно у  детей, 
в  большинстве случаев используется один из  сурро-
гатных маркеров, наиболее часто  – концентрация 
сывороточного ферритина. 

Актуальные рекомендации ВОЗ по  пороговому 
значению сывороточного ферритина повторяют 
экспертное заключение от  1987 г. [32], которое, 
в свою очередь, основывается на обзоре P.R. Dallman 
и соавт. (1980) [33]. Согласно результатам обзора уро-
вень сывороточного ферритина ниже 10 или 12 нг/мл 
в  любом возрасте соответствует истощению запасов 
железа. Эти значения определены в  выполненном 
в 1974 г. оригинальном исследовании, в которое были 
включены дети от рождения до 15 лет (анемию кон-
статировали при  гематокрите <33%, запасы железа 
определяли у  отдельных детей по  общей железо- 
связывающей способности сыворотки). Из  всей 
выборки детей железодефицитная анемия была у 13, 
уровень сывороточного ферритина у  них находился 
в пределах от 1,5 до 9 нг/мл [34]. В этом обзоре отме-
чается, что нормальные уровни сывороточного фер-
ритина не исключают наличие дефицита железа. 

Единственное современное исследование 
по  оценке диагностической ценности определения 
уровня сывороточного ферритина по  сравнению 
с  «золотым стандартом» проведено F.A. Jonker 
и соавт. [35]. В исследование включены 87 здоровых 
детей в  возрасте 6–66 мес, у  которых во  время пла-
новой ортопедической операции взяты образцы кост-
ного мозга с последующим окрашиванием на железо. 
По  данным авторов, уровень сывороточного ферри-
тина менее 18 нг/мл может отражать дефицит железа, 
определенный по  результатам пункции, с  чувстви-
тельностью 73,7% и  специфичностью 77,1%. Повы-
шение порогового значения до  30 нг/мл повышает 
чувствительность до  81,6%, однако характеризуется 
низкой специфичностью  – 37,5% [35]. Имеющиеся 
данные позволяют предположить, что  15 нг/мл  – 
специфичное, но  малочувствительное пороговое 
значение, применение которого приведет к пропуску 
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значительного числа (возможно, почти 50%) паци-
ентов с  дефицитом железа [4]. Пороговое значение 
30 нг/мл позволяет повысить чувствительность этого 
показателя в  диагностике дефицита железа [17, 36]. 
Следует учесть, что  концентрация сывороточного 
ферритина значительно снижается при  длительно 
существующем дефиците железа или  при выра-
женном снижении уровня гемоглобина. 

В своем исследовании пороговым для  диагно-
стики дефицита железа мы  выбрали уровень сыво-
роточного ферритина 30 нг/мл. В  пользу более 
высокого порогового значения свидетельствуют 
результаты повторного обследования 27 детей с ане-
мией без дефицита железа, установленной в возрасте 
6 мес. Из 20 детей, обследованных в возрасте 12 мес, 
у 7 была диагностирована железодефицитная анемия, 
у 13 – дефицит железа без анемии. Сходные резуль-
таты получены в  исследовании [34]: только у  30% 
детей в возрасте от 3 до 60 мес с железодефицитными 
состояниями (микроцитоз, гипохромия, насыщение 

трансферрина железом менее 16%, при железодефи-
цитной анемии – гемоглобин менее 105 г/л) концент-
рация сывороточного ферритина была ниже 12 нг/мл, 
а у всех здоровых детей – выше 20 нг/мл. 

Заключение

Показатель Ret-He превосходит эритроци-
тарные индексы в диагностике как латентного дефи-
цита железа, так и  железодефицитной анемии. Тем 
не  менее диагностическая ценность Ret-He выше 
в  отношении манифестной формы. Отсутствие 
выраженных изменений этого показателя в  усло-
виях воспаления, а  также возможность определения 
в рамках общего анализа крови делает его полезным 
инструментом для  скрининга дефицита железа 
в  амбулаторных условиях. Значительные и  быстрые 
изменения Ret-He на  фоне ферротерапии, с  одной 
стороны, ограничивают его применение при условии 
начатого лечения, но, с  другой стороны, позволяют 
использовать для контроля за терапией. 
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Профессиональная деятельность врача зависит 
от  многих факторов, одним из  которых явля-

ется качество мышления, связанного с  правильной 
диагностикой заболеваний. Ошибки при постановке 
клинического диагноза у  новорожденных и  детей 
первого года жизни могут возникать на  различных 
этапах диагностического процесса: интерпретации 

жалоб матери, сборе анамнеза жизни и заболевания, 
физикального осмотра, трактовке лабораторных 
и  инструментальных методов исследования. Оши-
бочная прижизненная диагностика у  детей может 
привести не только к неправильному лечению, но и 
к  летальному исходу. Выявление и  поиск причин 
диагностических ошибок  – один из  ключевых 
моментов в  улучшении качества оказания меди-
цинской помощи детям. Систематическая оценка 
частоты и  выявление причин ошибок клинической 
диагностики в  любом случае более конструктивный 
процесс, чем порицание, назидание или  отсылка к 
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В статье представлены исследовательские методы для выявления частоты диагностических ошибок. 
Цель исследования: на основании сопоставления клинического и патологоанатомического диагнозов определить частоту 
возникновения, причины и возможности устранения диагностических ошибок при инфекционной патологии, специфичной 
для  перинатального периода. Изучены 234 случая летальных исходов в  отделении реанимации и  интенсивной терапии 
для новорожденных за 2006–2018 гг. При постановке клинического диагноза ошибки встречались в 18,3% случаев. Наи-
более часто (53,4%) ошибки диагностики связаны с нераспознанными инфекционными болезнями, специфичными для пери-
натального периода. Показано, что в 65% случаев правильная прижизненная диагностика была невозможна по объективным 
причинам. Объективные причины ошибок были в  основном вызваны трудностями диагностики заболевания из-за отсут-
ствия характерных клинических данных или атипичностью течения. Почти у каждого третьего умершего пациента диагно-
стические ошибки были обусловлены субъективными причинами и связаны с диагностикой врожденной цитомегаловирусной 
инфекции и неонатального сепсиса. Субъективные причины ошибок чаще были вызваны так называемым добросовестным 
заблуждением врача вследствие недостатка знаний, умений, опыта. В силу того, что ошибка суждения была наиболее частой 
причиной ошибочной диагностики, необходимо улучшение когнитивного состояния клиницистов. По  результатам аудита 
были предложены дополнительные диагностические подходы в  отношении некоторых заболеваний. Возможно, одним 
из способов уменьшения числа ошибок является совершенствование образовательных инициатив для врачей. 

Ключевые слова: педиатрия, новорожденные, диагностические ошибки.

Для цитирования: Кирилочев О.К. Причины, частота возникновения и возможности устранения диагностических ошибок у новоро-
жденных и детей первого года жизни. Рос вестн перинатол и педиатр 2020; 65:(3): 53–60. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–3–53–60

The article presents research methods to detect the frequency of diagnostic errors.
Objective: to compare clinical and pathological diagnoses in order to determine the frequency, causes and ways of avoiding diagnostic 
errors in children with infectious pathology specific to the perinatal period. The authors studied 234 death cases in the intensive care 
unit for newborns in 2006–2018, and they found diagnostic errors in 18,3% of cases. 53,4% of the diagnostic errors were associated 
with unrecognized infectious diseases specific to the perinatal period. The authors found that the correct intravital diagnosis was 
impossible for objective reasons in 65% of cases. Those objective reasons were mainly caused by diagnostic difficulties due to the lack 
of characteristic clinical data or the atypical course. Almost in every third patient the diagnostic errors were caused by subjective 
reasons and were associated with the diagnosis of congenital cytomegalovirus infection and neonatal sepsis. The subjective errors 
were often caused by the so-called doctor’s bona fide delusion due to a lack of knowledge, skills, experience. As the judgment error 
was the most common reason for misdiagnosis we need to improve the clinicians’ cognitive condition. Based on the audit results, 
the authors proposed the additional diagnostic approaches for certain diseases. One way to reduce errors is to improve educational 
initiatives for doctors.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

положительным примерам, а  основная цель кото-
рого – поиск путей предупреждения этих ошибок.

Выявление частоты и  причин ошибок клиниче-
ской диагностики имеет большое значение для  уточ-
нения вероятности и  степени причинения вреда 
пациенту [1]. Фундаментальный принцип повышения 
качества диагностики состоит в том, что «вы не можете 
исправить то, что не измеряете» [2]. Действия, направ-
ленные на  устранение ошибок клинической диаг-
ностики, должны начинаться с  их выявления, ана-
лиза причин и  способов устранения. В  2013 г. M.L. 
Graber [2] систематизировал имеющиеся в настоящее 
время исследовательские методы (инструменты), 
предназначенные для  выявления частоты диагно-
стических ошибок в  повседневной практике врача. 
В  частности, предлагаются следующие методы: пато-
логоанатомические вскрытия; опросы пациентов 
и больных; «стандартизированные пациенты»; вторые 
отзывы; диагностическое тестирование; обзоры 
клинических случаев (перекрестные исследования 
по симптомам, заболеваниям или состояниям); добро-
вольные отчеты. Из  предложенных инструментов 
для  изучения и  оценки (аудита) ошибок клиниче-
ской диагностики каждый имеет свои преимущества 
и  недостатки с  позиции их значения для  выявления 
частоты диагностических ошибок. 

Один из  методов поиска диагностических 
ошибок – патологоанатомические вскрытия, которые 
выявляют диагностические расхождения в  10–20% 
случаев [3]. Чаще всего результаты, полученные 
на  секции, считаются «золотым стандартом» точ-
ности диагноза. Нам представляется, что  этот метод 
аудита один из самых объективных. Хотя и известны 
ситуации, когда связь между клиническим диагнозом 
и  результатами вскрытия остается неясной и  только 
тщательный клинико-патоморфологический анализ 
с  участием различных специалистов может помочь 
в установлении правильного диагноза.

Перспективным выглядит исследовательский 
подход для  поиска ошибок клинической диагно-
стики, основанный на  опросе пациентов [4–6] 
и  врачей. По-видимому, аудит диагностических 
ошибок на  основе опроса пациентов будет носить 
субъективный и  несколько дилетантский характер. 
Опросы, проводимые среди врачей, показывают, 
что  примерно 50% респондентов указывают на  то, 
что  они совершают хотя бы  одну диагностическую 
ошибку в  месяц [7]. Представляет интерес один 
из  опросов педиатров, в  котором более 50% из  них 
сообщили, что  совершали диагностическую ошибку 
хотя бы один или два раза в месяц [8].

Для выявления причины и  частоты диагностиче-
ских ошибок может использоваться так называемый 
метод стандартизированных пациентов. Суть метода 
заключается в  использовании настоящих или  смо-
делированных пациентов с  классическими проявле-
ниями заболевания. Эти пациенты анонимно отправ-

лялись в  условия практического здравоохранения, 
где врачи должны им поставить правильный диагноз. 
В  одном из  исследований с  помощью этого метода 
показано, что  врачи амбулаторного звена допускали 
ошибки клинической диагностики в  13% случаев 
у пациентов с хронической обструктивной болезнью 
легких и ревматоидным артритом [9]. Использование 
метода «стандартизированных пациентов» видится 
в большей степени на этапах обучения специалистов, 
а не в клинической практике. В целом следует отме-
тить, что  ошибки клинической диагностики чаще 
всего допускаются при  оказании первичной меди-
цинской помощи в  амбулаторных условиях у  взрос- 
лых пациентов и детей [10–12]. 

Еще одним из  методов для  выявления диагности-
ческих ошибок является метод вторых отзывов. Этот 
инструмент относится к  протоколам исследований 
в  области визуальных (радиологических) или  неко-
торых других методов. Обычно при применении этого 
метода для  определения диагностических ошибок 
второй специалист анализирует те же результаты иссле-
дования после первого врача. Например, в  случаях 
диагностики сложных или  заведомо неясных заболе-
ваний после интерпретации результатов исследования 
первым патологоанатомом тот же материал биопсии 
или  цитологический образец исследует другой пато-
логоанатом. По некоторым данным, этот метод аудита 
один из объективных и может существенно увеличить 
вероятность обнаружения диагностических ошибок, 
которые составляют от 10 до 50% случаев [13–16].

Метод диагностического тестирования может 
использоваться для  выявления ошибок в  клиниче-
ской лабораторной практике. В  настоящее время 
в  лабораторной практике диагностические ошибки 
редко возникают в  результате ошибки непосредст-
венно в  самом тесте. Ошибки чаще связаны с  нару-
шениями в  пре- и  постаналитической фазе иссле-
дования [17]. Проблемы на  этих этапах обычно 
объясняются необоснованными назначениями врача 
лабораторного теста или  неправильной интерпрета-
цией анализа. По некоторым данным, лабораторные 
результаты вводят в  заблуждение при  диагностике 
заболеваний в 2–4% случаев [2].

К исследовательским методам распознавания 
диагностических ошибок относятся обзоры кли-
нических случаев. Известно, что  многие спе-
цифические симптомы и  состояния изучаются 
и  впоследствии описываются в  ретроспективных 
обзорах клинических случаев. Например, в  одном 
из  представленных исследований показано, 
что  у детей, страдающих бронхиальной астмой, 
средняя задержка в  постановке правильного диаг-
ноза составила более 3 лет, при  этом у  них отмеча-
лось до  7 визитов в  клинику [18]. Основной про-
блемой при  использовании клинических обзоров 
для  поиска диагностических ошибок остается то, 
что  они в  базируются на медицинской докумен-
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тации, в  которой обычно отсутствует мысли врача 
о дифференциальном диагнозе.

Добровольные отчеты как  система оповещения 
об  ошибках клинической диагностики в  настоящее 
время внедряются в некоторых зарубежных медицин-
ских организациях. Следовало бы  ожидать, что  это 
поможет выявлять диагностические ошибки, однако 
наблюдается нежелание врачей привлекать внимание 
к  собственным ошибкам и  провоцировать иски 
о халатности, несмотря на заверения об анонимности 
исследования [2]. Поэтому этот метод аудита диагно-
стических ошибок обладает низким уровнем объек-
тивности.

Цель исследования: на  основании сопоставления 
клинического и  патологоанатомического диагнозов 
определить частоту возникновения, причины и  воз-
можности устранения ошибок клинической диаг-
ностики инфекционной патологии, специфичной 
для перинатального периода. 

Материалы и методы исследования 

Для реализации поставленной цели были проана-
лизированы медицинские карты умерших пациентов 
в  отделении реанимации и  интенсивной терапии 
(ОРИТ) для  новорожденных, их протоколы патоло-
гоанатомических вскрытий и  протоколы комиссий 
по  изучению летальных исходов. ОРИТ, в  котором 
проходило исследование, входит в состав учреждения 
третьего уровня оказания медицинской помощи 
новорожденным, находящимся в критическом состо-
янии, детям с  очень низкой и  экстремально низкой 
массой тела при  рождении или  требующим хирур-
гической помощи (Областная детская клиническая 
больница им.  Н.Н. Силищевой). Была осуществ-
лена выборка перечисленной документации за 13 лет 
(2006–2018 гг.). Всего изучено 234 летальных исхода. 

В ОРИТ поступали пациенты только в  периоде 
новорожденности (от  0 до  28 сут жизни), где им 
проводилась интенсивная терапия до  стабилизации 
состояния. Этим объясняются большая длительность 
пребывания и  летальный исход у  некоторых паци-
ентов в постнеонатальном периоде. 

При трактовке расхождения клинического и пато-
логоанатомического диагнозов во  внимание при-
нимали только сопоставления (сличения) рубрик 
«основное заболевание», или  так называемая пер-
воначальная причина смерти. При  этом учитывали 
заключительный клинический диагноз, который был 
вынесен на  титульный лист медицинской карты ста-
ционарного больного. У  детей периода новорожден-
ности в  качестве основного заболевания нередко 
трудно выделить одну нозологическую единицу, 
поэтому часто используется формулировка  – «ком-
бинированное основное заболевание из  двух кон-
курирующих». Причины расхождения клиниче-
ского и  патологоанатомического диагнозов делятся 
на  объективные и  субъективные [19]. К  объективным 

причинам ошибочной диагностики относятся крат-
ковременность пребывания пациента в  стационаре, 
трудности диагностики заболевания, тяжесть состо-
яния пациента. Субъективные причины ошибочной 
диагностики: недостаточное обследование больного, 
неправильная трактовка клинических и  параклини-
ческих данных (ошибка суждения), гипердиагностика 
основного заболевания или  его смертельного ослож-
нения, диагностические ошибки врачей консультантов 
и др. Субъективные причины ошибочной клинической 
диагностики практически всегда связаны с  дефектом 
диагностического процесса в лечебном учреждении.

Результаты и обсуждение 

В ходе исследования было выявлено расхождение 
клинического и  патологоанатомического диагнозов 
в 43 (18,3%) случаях. Эта частота возникновения диаг-
ностических ошибок практически идентична таковой, 
приведенной в  литературе [3]. Ошибочная прижиз-
ненная диагностика встречалась у  14 пациентов, 
родившихся от срочных родов, и у 29 недоношенных 
детей. Масса тела при рождении у доношенных была 
3038,6±364 г, у недоношенных – 1290±555 г. 

У 32 пациентов летальный исход был зафиксирован 
в  неонатальном периоде на  13,9±6,9-е сутки жизни. 
В  11 случаях смерть произошла в  постнеонатальном 
периоде на  55±27-е сутки жизни. Следует отметить, 
что  в 5 случаях отмечалась досуточная летальность 
(пациенты находились в  стационаре соответственно 
в течение 1 ч 5 мин; 2 ч 3 мин; 2 ч 50 мин; 7 чв 55 мин; 
23 ч 50 мин). В  случаях досуточной летальности 3 
пациента поступили из дома, 2 – из родильного дома. 
При анализе числа дней пребывания пациентов в ста-
ционаре отмечались значительные колебания, состав-
ляющие от 1 до 60 койко-дней. 

В нашем исследовании у 35% пациентов был уста-
новлен основной диагноз из  двух конкурирующих. 
По-видимому, в  силу тяжести обоих заболеваний 
было трудно выделить ведущее в танатогенезе.

Исходя из  указанных правил формулировки 
заключительного клинического диагноза в ходе иссле-
дования были выявлены 17 нозологий (болезней), 
которые не  были указаны как  основное заболе-
вание (см. рисунок). Эти заболевания не  расценены 
как  основной патологический процесс у  пациента 
или были занесены в другие рубрики диагноза. 

На рисунке продемонстрировано, что чаще всего 
у новорожденных и детей первого года жизни не были 
диагностированы инфекционные болезни, специ-
фичные для перинатального периода (МКБ-10, класс 
Р35–Р39) – 23 случая (53,4%). Структура этой невы-
явленной патологии была следующая: врожденная 
цитомегаловирусная инфекция (у 7 пациентов), нео-
натальный сепсис (у  6), перинатальные инфекции 
неуточненные (у 5), врожденный микоплазмоз (у 3), 
врожденный токсоплазмоз (у  1), врожденная герпе-
тическая инфекция (у 1). 
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Другие не диагностируемые заболевания, не отно-
сящиеся к классу Р35–Р39, отличались малым числом 
случаев, а иногда спорностью при трактовке расхож- 
дения клинического и патологоанатомического диаг-
нозов. Например, в  2 случаях у  пациентов не  был 
диагностирован врожденный гигантоклеточный 
гепатит. Формально имелось расхождение диагноза, 
так как гигантоклеточный гепатит согласно МКБ-10 
относится к  классу Р59.2. При  этом известно, 
что  поставить этот диагноз при  жизни пациента 
невозможно без  биопсии, которая у  них не  была 
проведена из-за тяжести состояния или  молниенос-
ного течения заболевания. При  жизни пациентам 
был поставлен клинический диагноз «врожденная 
инфекция, гепатит, внутрипеченочный холестаз». 

 В  связи с  превалированием ошибок клиниче-
ской диагностики инфекционных болезней, спе-
цифичных для  перинатального периода, предметом 
данной статьи было изучение именно этих случаев 
расхождений диагнозов. При  не диагностированных 
болезнях, специфичных для  перинатального периода 
(см. рисунок) в ходе исследования была предпринята 
попытка определить одну (главную) причину расхо-
ждения диагнозов, так как  заключение, содержащее 
нескольких причин, малоинформативно или неверно. 

Наиболее часто ошибки прижизненной клини-
ческой диагностики были связаны с  врожденной 
цитомегаловирусной инфекцией (7 пациентов). Сле-
дует отметить, что  все врожденные перинатальные 
инфекции имеют сходную клиническую картину 
и  поэтому их объединяют в  одну группу  – TORCH-
инфекции (Тoxoplasmоsis, Оther, Rubella, Cyto-
megalia, Herpes). Из  всех этих инфекций только 
герпетическая инфекция не  является хронической, 
но  ее традиционно включают в  эту группу. Диаг-
ностика врожденных инфекций из  группы TORCH 
считается рациональной, если по  результатам скри-
нинга беременной предполагается наличие инфек-
ционного носительства и  у ребенка имеются сим-
птомы врожденной инфекции (TORCH-синдром). 
Этот синдром представляет совокупность клиниче-
ских, лабораторных и  инструментальных данных, 
свидетельствующая о  хронической перинатальной 
инфекции. 

В 7 случаях не  выявленной врожденной цитоме-
галовирусной инфекцией у  5 пациентов была объ-
ективная врачебная ошибка прижизненной диагно-
стики, в 2 случаях – субъективная ошибка. 

Объективные причины ошибочной диагностики 
были следующие. У  3 пациентов отмечалась клини-

Рисунок. Нозологические единицы не диагностируемые при жизни у новорожденных и детей первого года жизни в качестве 
основного заболевания (составлено автором).
ЦНС – центральная нервная система.
Figure. Nosological units not diagnosed during life in newborns and children of the first year of life as the main disease (composed  
by the author).
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ческая симптоматика врожденной инфекции в  виде 
TORCH-синдрома (пренатальная гипотрофия, 
желтуха, гепатоспленомегалия, тромбоцитопения, 
интерстициальная пневмония, врожденный порок 
сердца и  др.). На  основании этого было проведено 
обследование пациентов в  целях выявления цито-
мегаловирусной инфекции методом полимеразной 
цепной реакции и  иммуноферментным анализом; 
получен отрицательный результат. Заключительный 
клинический диагноз: «Врожденная инфекция неу-
точненной этиологии». Поэтому данные случаи трак-
товались как объективная причина ошибочной диаг-
ностики. Еще у 2 пациентов с объективной ошибкой 
клинической диагностики манифестировал синдром 
системной воспалительной реакции (systemic inflam-
matory response syndrome), отмечались бактериальные 
очаги инфекции (флебит пупочной вены, гнойный 
омфалит) и синдром полиорганной недостаточности. 
При  бактериологическом исследовании у  2  детей 
определялась бактериемия (Staphylococcus epider-
midis), у 1 ребенка отмечался высев идентичного воз-
будителя (Klebsiella pneumoniae) из трех участков тела 
(легкие, пупочная ранка, моча). На основании подо-
зреваемой и/или документированной инфекции син-
дрома системной воспалительной реакции, очагов 
бактериальной природы, полиорганной недостаточ-
ности пациентам был поставлен диагноз неонаталь-
ного сепсиса. Однако при  патологоанатомическом 
исследовании была выявлена врожденная генерали-
зованная цитомегаловирусная инфекция. В  данном 
случае наблюдалсь атипичность течения заболевания 
под «маской» неонатального сепсиса. 

В 2 случаях имелись субъективные причины оши-
бочной диагностики цитомегаловирусной инфекции. 
В  одном случае у  пациента от  матери с  инфекци-
онным анамнезом (угроза прерывания беременности, 
отягощенный акушерский анамнез, многоводие, 
мутные с  запахом околоплодные воды) были диаг-
ностированы пневмония, геморрагический синдром 
в  виде желудочного кровотечения, лихорадка, дыха-
тельная и сердечная недостаточность. На основании 
этого был поставлен диагноз «врожденная инфекция 
неуточненной этиологии». При  ультразвуковом 
исследовании головного мозга у этого пациента были 
выявлены очаги обызвествления (кальцификаты), 
которые возникают у  плода в  сроке гестации 12–28 
нед и  чаще встречаются при  цитомегаловирусной 
инфекции. Однако этот специфический симптом 
не  принят во  внимание, поэтому ребенок с  перина-
тальной инфекцией неуточненной этиологии не был 
обследован лабораторными методами для  исклю-
чения цитомегаловирусной инфекции (субъективная 
ошибка диагностики). Во  втором случае у  ребенка 
отмечались клинические проявления TORCH-
синдрома (пренатальная гипотрофия, геморраги-
ческий синдром, тромбоцитопения, врожденный 
порок сердца). При этом тяжесть состояния пациента 

с  врожденным пороком сердца была обусловлена 
сердечно-легочной недостаточностью. На основании 
этого был поставлен заключительный клинический 
диагноз «врожденный порок сердца» и не было про-
ведено лабораторное обследование для  выявления 
цитомегаловирусной инфекции. Известно, что  при 
воздействии цитомегаловируса на  плод в  сроке 
гестации с  3-й по  8-ю неделю возможно формиро-
вание врожденного порока сердца, который в  кон-
тексте диагностики врожденной инфекции может 
служить одним из критериев TORCH-синдрома. Это 
обстоятельство не  было учтено при  формулировке 
клинического диагноза. При  патологоанатомиче-
ском исследовании у  ребенка была выявлена вро-
жденная цитомегаловирусная инфекция с  преиму-
щественным поражением легких (морфологические 
признаки цитомегаловирусной пневмонии, сочетаю-
щиеся с незрелостью и ателектазами респираторного 
тракта).

Следует отметить, что  в остальных 6 случаях 
цитомегаловирусной инфекции при  патологоана-
томическом исследовании выявлялись практически 
идентичные изменения в  органах, свидетельству-
ющие о  генерализованном инфекционном процессе 
(сиалоаденит, менингоэнцефалит с  диссеминиро-
ванными альтеративно-продуктивными очагами, 
диффузно-очаговые инфильтраты с  цитомегалами 
в  легких, цитомегалическая трансформация гепа-
тоцитов, панкреатит, инфильтрация цитомегалами 
селезенки, иногда тимуса). Причиной летального 
исхода практически у  всех пациентов была полиор-
ганная недостаточность, обусловленная несовме-
стимыми с  жизнью структурно-функциональными 
поражениями систем органов.

При диагностике цитомегаловирусной инфекции 
следует учитывать, что  эта перинатальная инфекция 
может протекать под  «маской» неонатального сеп-
сиса или  врожденного порока сердца, но  в любом 
случае у  пациента имеются клинические критерии 
TORCH-синдрома. 

Из 6 случаев недиагностированного неонаталь-
ного сепсиса у  3 пациентов были выявлены объек-
тивные причины ошибочной диагностики и в 3 слу-
чаях – субъективные причины. 

Объективные причины ошибочной клинической 
диагностики были следующие: в  1 случае отсутст-
вовал ведущий клинический критерий сепсиса (син-
дром системной воспалительной реакции); во втором 
случае отмечена кратковременность пребывания 
в  стационаре (30 ч); в  третьем случае наблюдалась 
изолированная выраженная манифестация клини-
ческой картины некротизирующего энтероколита, 
который сопровождался SIRS. В силу перечисленных 
причин клинический диагноз неонатального сепсиса 
этим пациентам не  поставлен. При  патологоанато-
мическом исследовании у всех детей был диагности-
рован неонатальный сепсис, стадия септикопиемии, 
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с  поражением легких (гнойная пневмония), печени 
(гепатит), головного мозга (гнойный менингоэнце-
фалит), септическая селезенка. 

Субъективные причины ошибочной диагностики 
(3 случая) при  неонатальном сепсисе у  всех паци-
ентов были связаны с  неправильной трактовкой 
клинических и  параклинических данных и  недоста-
точным обследованием пациентов. В  частности, у  1 
ребенка с  клиническим диагнозом «неонатальная 
пневмония, крайняя незрелость» имелись и  другие 
очаги инфекции (омфалит, флебит пупочной вены), 
отмечались островоспалительные изменения в гемо-
грамме, но  диагноз неонатального сепсиса не  был 
поставлен. У  второго ребенка с  крайней степенью 
незрелости отмечались дефекты диагностического 
процесса в  виде недостаточного обследования 
(не  проведено рентгенологическое исследование 
органов грудной клетки). Выявление пневмонии 
в этом случае, возможно, было бы алгоритмическим 
шагом для  диагностики сепсиса у  крайне незрелого 
ребенка со сниженной иммунологической реак-
тивностью. В  третьем случае был поставлен клини-
ческий диагноз «врожденная пневмония». В  ходе 
диагностического процесса неоднократно высказы-
валась мысль о  высоком риске сепсиса у  пациента, 
но  несмотря на  крайнюю незрелость, наличие син-
дрома системной воспалительной реакции диагноз 
«неонатальный сепсис» в итоге не был поставлен. 

Следует обратить внимание на то, что 4 пациента 
с  ошибочной прижизненной диагностикой неона-
тального сепсиса имели экстремально низкую массу 
тела при рождении (779±179 г). Вне сомнения, в нео-
натальной практике имеются трудности при  поста-
новке диагноза сепсиса у крайне незрелых детей, но у 
них отмечается высочайшая восприимчивость к гене-
рализованному бактериальному инфекционному 
процессу. Поэтому при  диагностике неонатального 
сепсиса необходимо учитывать крайнюю незрелость 
как фактор риска, особенно в сочетании с очевидным 
инфекционным очагом.

У 5 пациентов в  рубрику основного заболевания 
не был внесен диагноз «перинатальная инфекция неу-
точненная». При этом в 2 случаях имелась объективная 
причина ошибочной диагностики: отсутствовали кли-
нические симптомы, характерные для  хронической 
перинатальной инфекции (TORCH-синдром). У  этих 
пациентов клинические проявления перинатальной 
инфекции сопровождались преимущественным пора-
жением головного мозга в  отсутствие поражений 
других систем органов. Клинический диагноз у  них 
формировался как  ишемически-геморрагическое 
поражение центральной нервной системы, внутри-
желудочковые кровоизлияния. При  патологоанато-
мическом исследовании была выявлена врожденная 
инфекция неуточненной этиологии с  преимущест-
венным поражением головного мозга (энцефалит, 
менингоэнцефалит, васкулиты). 

В 3 случаях выявлялись субъективные причины 
ошибочной диагностики. У  2 пациентов отмечался 
TORCH-синдром (пренатальная гипотрофия, гемо-
литическая желтуха, прямая гипербилирубинемия, 
тромбоцитопения, врожденный порок сердца и др.). 
На  этапе диагностического процесса имела место 
неправильная трактовка клинических и  параклини-
ческих данных. В 1 случае при постановке клиниче-
ского диагноза не были учтены данные материнского 
анамнеза (хронический аднексит, угроза прерывания 
беременности, многоводие, маркеры инфекции 
у плода по данным ультразвукового исследования).

Следует отметить, что  большинство врожденных 
инфекций имели генерализованный характер и про-
текали с  поражением различных систем и  органов. 
Исключение составила центральная нервная система, 
когда она была единственной пораженной системой, 
а  врожденная инфекция протекала под  «маской» 
перинатального поражения центральной нервной 
системы. Поэтому следует учитывать, что  если вро-
жденная инфекция связана с  изолированным пора-
жением головного мозга, то  диагностика ее крайне 
затруднительна. В этих случаях надо тщательно ана-
лизировать материнский анамнез и  проводить углу-
бленное обследование пациента. 

При недиагностированном врожденном мико-
плазмозе (3 пациента) во всех случаях была выявлена 
объективная ошибочная диагностика. У 2 пациентов 
был при  жизни поставлен диагноз перинатальной 
инфекции неуточненной, у 1 больного – врожденной 
пневмонии. Лабораторное обследование этих паци-
ентов для  выявления микоплазмоза не  проводилось 
по  техническим причинам. Во  всех случаях только 
при патоморфологическом исследовании была выяв-
лена врожденная микоплазменная инфекция с  мно-
жественным поражением органов  – легких, печени, 
головного мозга, почек. 

Ошибочная прижизненная диагностика отмечена 
по  одному случаю при  врожденном токсоплазмозе 
и врожденной герпетической инфекции (объективные 
ошибки прижизненной диагностики). При  врож- 
денном токсоплазмозе врожденного токсоплазмоза 
причиной объективной ошибки диагностики были 
отсутствие анамнестических и  клинических данных, 
характерных для данного заболевания, тяжесть состо-
яния больного (кома), наличие отрицательного лабо-
раторного теста на  токсоплазмоз. В  случае недиагно-
стированной врожденной герпетической инфекции 
у  пациента отмечалось атипичное течение заболе-
вания с  превалированием неврологической симпто-
матики, которая расценивалась как  перинатальное 
постинфекционное органическое поражение цент-
ральной нервной системы. При  патологоанатомиче-
ском исследовании на  основании морфологических 
данных у этих пациентов были диагностированы ука-
занные врожденные инфекции с  преимущественным 
поражением головного мозга. При  врожденной гер-
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петической инфекции был выявлен геморрагически-
некротический менингоэнцефалит, при  врожденном 
токсоплазмозе  – менингоэнцефалит с  обызвествле-
нием (псевдоцисты). 

Резюмируя изложенный анализ ошибок прижиз-
ненной клинической диагностики инфекционных 
болезней, специфичных для перинатального периода, 
можно сделать вывод, что  объективные причины 
ошибочной диагностики встречались у 15 пациентов, 
субъективные причины – у 8 пациентов. 

Причины ошибочной прижизненной диагностики 
инфекционных болезней, специфичных для  перина-
тального периода у новорожденных и детей первого года 
жизни:

1.	 Объективные причины:
– кратковременность пребывания в  стационаре 

(1 пациент);
– трудности диагностики (14 пациентов):
•	атипичность клинических проявлений заболе-

вания – 3;
•	отсутствие клинических, анамнестических 

данных, характерных для  данного заболе-
вания – 5;

•	ложные лабораторные тесты – 3;
•	технические лабораторные трудности – 3;
Всего – 15.
2.	 Субъективные причины:
– ошибка суждения (6 пациентов);
– недостаточное обследование (1 пациент);
– недоучет анамнестических данных (1 пациент);
Всего – 8.

Заключение 

В результате аудита ошибок клинической диагно-
стики у  новорожденных и  детей первого года жизни 
на основании сопоставления клинического и патоло-
гоанатомического диагнозов выявлено, что  ошибки 
встречаются в 18,3% случаев. Наиболее часто ошибки 
клинической диагностики связаны с  инфекцион-
ными болезнями, специфичными для  перинаталь-
ного периода (МКБ-10, класс Р35–Р39) – 23 (53,4%) 
случая. В  ходе анализа диагностических ошибок 
определялась одна (главная) причина расхождения 
диагнозов. Аудит ошибок клинической диагностики 
инфекционных болезней, специфичных для  пери-

натального периода, показал, что в 65% случаев пра-
вильная прижизненная диагностика была невозможна 
по объективным причинам, в 35% – по субъективным. 
Объективные причины ошибок были в  основном 
связаны с  трудностями диагностики заболевания 
в силу отсутствия клинических данных, характерных 
для  заболевания, или  атипичностью течения. Почти 
у  каждого третьего умершего пациента диагности-
ческие ошибки были обусловлены субъективными 
причинами ошибочной диагностики. Из  субъек-
тивных преобладали причины, связанные с  логиче-
ской ошибкой суждения суждения. Субъективные 
причины ошибок клинической диагностики чаще 
были связаны с  так называемым добросовестным 
заблуждением врача в  силу недостатка знаний, 
умений, опыта. Отличать такие ошибки от  халат-
ности (небрежности), самонадеянности крайне 
трудно или  невозможно. В  силу того,  что  ошибка 
суждения была наиболее частой причиной неверной 
диагностики, необходимо улучшение когнитивного 
состояния клиницистов. На  основании полученных 
результатов предложены дополнительные диагно-
стические подходы в  отношении некоторых заболе-
ваний. В  связи с  возможным течением врожденной 
цитомегаловирусной инфекции под  «маской» нео-
натального сепсиса или врожденного порока сердца, 
необходимо при  диагностическом процессе ориен-
тироваться на наличие у пациента клинических про-
явлений TORCH-синдрома. При  диагностике нео-
натального сепсиса необходимо учитывать крайнюю 
незрелость как  фактор риска, особенно в  сочетании 
с  бактериальным очагом инфекции. Самые большие 
диагностические трудности возникают в случае, если 
врожденная инфекция протекает с  изолированным 
поражением головного мозга, обычно под  «маской» 
перинатального поражения центральной нервной 
системы. В  этих случаях, если у  ребенка невроло-
гическая симптоматика не  «укладывается» в  неин-
фекционное поражение центральной нервной сис-
темы, врожденная инфекция должна быть диагнозом 
исключения для  проведения углубленного обследо-
вания. В целях дальнейшего улучшения качества ока-
зания медицинской помощи детям необходимо уси-
ление исследовательской активности поиска ошибок 
клинической диагностики.
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Нарушения дыхания во  время сна у  детей пер-
вого года жизни – нередкая ситуация, с которой 

приходится сталкиваться специалистам различ-
ного профиля. Обследование детей с  подозрением 
на  нарушения дыхания во  время сна все чаще пред-
полагает использование полисомнографии как  объ-
ективного метода распознавания указанных рас-
стройств, «золотого стандарта» диагностики. Такая 
практика делает весьма актуальной разработку 
обоснованных референтных показателей респира-
торных событий для детей первого года жизни. Рефе-
рентные показатели ранее публиковались в  отечест-
венной и зарубежной литературе, однако в настоящее 
время предложены новые статистические подходы 
к  конструированию референтных кривых и  таблиц. 

В  клинической практике используются центильные 
или  z-кривые для  оценки значений тех или  иных 
параметров, полученных при обследовании пациента. 
Математические методы, используемые для  создания 
референтных кривых, существенно изменились после 
разработки алгоритма сглаживания, максимально 
приближающих центильные кривые к  фактическим 
данным. Предложенный алгоритм получил название 
LMS (лямбда-мю-сигма) метод, он используется 
при формировании референтных показателей в педи-
атрии. В  частности, данный алгоритм с  успехом был 
применен при  разработке референтных значений 
антропометрических, эхокардиографических и  иных 
показателей в детском возрасте. 

Цель исследования: разработка референтных зна-
чений важнейших респираторных событий, наблюда-
емых во время сна у детей первого года жизни.

Характеристика детей и методы исследования 

Проанализированы архивные материалы полисом-
нографического обследования 2073 детей первого года 
жизни в возрасте от 1 до 52 нед (1040 мальчиков, 1033 
девочки), осуществленного за  период 1993–2001  гг. 
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Приводятся референтные величины важнейших респираторных событий, фиксируемых во время сна по данным полисомно-
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в  лаборатории исследования сна Университетского 
детского госпиталя им.  Королевы Фабиолы (Брюс-
сель Бельгия). Все дети были клинически здоровы 
на  момент обследования, не  имели врожденных 
пороков развития, диагностированных эпизодов 
угрожающих жизни событий. Полисомнографи-
ческое обследование и  интерпретация его резуль-
татов, в  том числе распознавание респираторных 
событий во  время сна, основывались на  принятых 
критериях. В целях разработки референтных величин 
и  построения центильных кривых использовался 
LMS-алгоритм статистической обработки данных 
при помощи прикладной программы RefCurv 0.4.2.

Результаты и обсуждение

Специфическим феноменом, наблюдаемым 
в  норме во  время сна у  младенцев и  детей раннего 
возраста, является наличие респираторных пауз  – 
апноэ. Различают 3 типа апноэ, которые можно рас-
познать клинически и при полисомнографии:

1.	 Центральное апноэ, при котором в конце выдоха 
одновременно исчезают дыхательные движения и пре-
кращается поток воздуха. На  полисомнограмме син-
хронно регистрируется отсутствие движений грудной 
клетки, а также прохождения воздуха через рот и нос. 

2.	 Обструктивное апноэ, при  котором нару-
шается проходимость дыхательных путей на  вдохе, 
но  сохраняются движения грудной 
клетки. На  полисомнограмме 
при  этом отмечаются колебательные 
движения грудной клетки, но однов-
ременно отсутствует прохождение 
воздуха через нос и рот.

3.	 Смешанное апноэ, при  кото- 
ром нарушения проходимости дыха-
тельных путей сочетаются с  пери-
одами дыхательных движений 
и периодами их отсутствия. На поли-
сомнограмме данный феномен пред-
ставляет собой эпизод центрального 
апноэ, за  которым немедленно сле-
дует обструктивное. 

Представлены (рис.  1; табл.  1) 
референтные значения частоты цен-
тральных апноэ у  младенцев в  раз-
личные фазы сна (индекс цент-
ральных апноэ), из которых явствует, 
что  центральное апноэ  – нередкое 
явление у детей первого года жизни, 
причем частота центральных апноэ 
выше у  младенцев младших воз-
растных групп и  в фазе активного 
сна. Так, значение 50-го центиля 
распределения индекса центральных 
апноэ в  фазе активного сна у  детей 
в возрасте 1 нед составляет 8,4, а зна-
чение 97-го центиля  – 27,3 апноэ 

за  1 ч. К  концу первого года жизни значения 50-го 
и  97-го центилей распределения снижаются до  6,5 
и  17,6 апноэ за  1 ч времени активного сна соответ-
ственно. В фазе спокойного сна у детей в возрасте 1 
нед значения 50-го и  97-го центилей распределения 
составляют 3,2 и 9,4 центральных апноэ за 1 ч соот-
ветственно. К  концу первого года жизни указанные 
значения снижаются до 2,3 апноэ и 6,8 апноэ за 1 ч 
времени спокойного сна соответственно. Приве-
денные данные совпадают с  результатами, получен-
ными другими исследователями, отмечавшими более 
высокую частоту центральных апноэ у  младенцев 
первых месяцев жизни и  повышенную их частоту 
в  фазе активного сна [1]. Изолированные цент-
ральные апноэ у младенцев выявляются значительно 
чаще, чем у детей старших возрастных групп и взро-
слых [2]. Среднее значение индекса центральных 
апноэ составляло 5–10 эпизодов за  1 ч времени сна 
у младенцев 1–12 мес, при этом значение 95-го цен-
тиля распределения составляло 45 за 1 ч времени сна 
у детей 1 мес, 30 за 1 ч времени сна – у детей 2 мес, 
22 за  1 ч времени сна  – у  детей 3 мес и  находилось 
в диапазоне 10–20 эпизодов за 1 ч времени сна у мла-
денцев старших возрастных групп [3].

Из приведенных референтных значений у  мла-
денцев (см. рис. 1, табл. 2) следует, что максимальная 
продолжительность центральных апноэ незначи-

Рис. 1. Центильные кривые числа центральных апноэ (ЦА) за  1 ч активного 
и спокойного сна, максимальной продолжительности и плотности центральных 
апноэ за общее время сна. 
Fig. 1. Centile curves of central apnea numbers per 1 hour of active and quite sleep, 
of central apnea maximum duration and central apneas density per total sleep time.
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Таблица 1. Число центральных апноэ за 1 ч времени различных фаз сна у детей первого года жизни 
Table 1. Central apneas number per 1 hour of different sleep phases in infants

Возраст, нед

Центили распределения

Активный сон Спокойный сон

С10 С25 С50 С75 С90 С97 С10 С25 С50 С75 С90 С97

1 1,8 4,5 8,4 13,5 19,6 27,3 0,4 1,6 3,2 5,1 7,0 9,4

2 1,8 4,5 8,4 13,4 19,4 27,0 0,4 1,6 3,2 5,0 7,0 9,3

3 1,8 4,5 8,3 13,4 19,2 26,8 0,4 1,6 3,2 5,0 7,0 9,3

4 1,8 4,5 8,3 13,3 19,1 26,5 0,4 1,6 3,1 5,0 6,9 9,2

5 1,8 4,5 8,2 13,2 18,9 26,2 0,4 1,6 3,1 4,9 6,9 9,2

6 1,8 4,4 8,2 13,1 18,8 26,0 0,4 1,6 3,1 4,9 6,8 9,1

7 1,8 4,4 8,2 13,0 18,6 25,7 0,4 1,6 3,1 4,9 6,8 9,0

8 1,8 4,4 8,1 12,9 18,5 25,5 0,4 1,6 3,1 4,9 6,8 9,0

9 1,7 4,4 8,1 12,8 18,3 25,2 0,4 1,6 3,0 4,8 6,7 8,9

10 1,7 4,3 8,0 12,7 18,2 25,0 0,4 1,5 3,0 4,8 6,7 8,9

11 1,7 4,3 8,0 12,7 18,0 24,8 0,4 1,5 3,0 4,8 6,6 8,8

12 1,7 4,3 7,9 12,6 17,9 24,5 0,4 1,5 3,0 4,7 6,6 8,8

13 1,7 4,3 7,9 12,5 17,8 24,3 0,4 1,5 3,0 4,7 6,6 8,7

14 1,7 4,3 7,8 12,4 17,6 24,1 0,4 1,5 3,0 4,7 6,5 8,7

15 1,7 4,2 7,8 12,3 17,5 23,8 0,4 1,5 2,9 4,7 6,5 8,6

16 1,7 4,2 7,7 12,2 17,3 23,6 0,4 1,5 2,9 4,6 6,4 8,6

17 1,7 4,2 7,7 12,2 17,2 23,4 0,4 1,5 2,9 4,6 6,4 8,5

18 1,6 4,2 7,7 12,1 17,1 23,2 0,4 1,5 2,9 4,6 6,4 8,5

19 1,6 4,1 7,6 12,0 16,9 23,0 0,4 1,5 2,9 4,5 6,3 8,4

20 1,6 4,1 7,6 11,9 16,8 22,7 0,4 1,5 2,9 4,5 6,3 8,4

21 1,6 4,1 7,5 11,8 16,7 22,5 0,4 1,4 2,8 4,5 6,2 8,3

22 1,6 4,1 7,5 11,8 16,5 22,3 0,4 1,4 2,8 4,5 6,2 8,3

23 1,6 4,1 7,4 11,7 16,4 22,1 0,4 1,4 2,8 4,4 6,2 8,2

24 1,6 4,0 7,4 11,6 16,3 21,9 0,4 1,4 2,8 4,4 6,1 8,1

25 1,6 4,0 7,4 11,5 16,2 21,7 0,4 1,4 2,8 4,4 6,1 8,1

26 1,6 4,0 7,3 11,5 16,0 21,5 0,4 1,4 2,8 4,3 6,1 8,0

27 1,5 4,0 7,3 11,4 15,9 21,3 0,4 1,4 2,7 4,3 6,0 8,0

28 1,5 3,9 7,2 11,3 15,8 21,2 0,4 1,4 2,7 4,3 6,0 7,9

29 1,5 3,9 7,2 11,2 15,7 21,0 0,4 1,4 2,7 4,3 5,9 7,9

30 1,5 3,9 7,2 11,2 15,6 20,8 0,3 1,4 2,7 4,2 5,9 7,8

31 1,5 3,9 7,1 11,1 15,4 20,6 0,3 1,4 2,7 4,2 5,9 7,8

32 1,5 3,9 7,1 11,0 15,3 20,4 0,3 1,3 2,6 4,2 5,8 7,7

33 1,5 3,9 7,0 10,9 15,2 20,3 0,3 1,3 2,6 4,2 5,8 7,7

34 1,5 3,8 7,0 10,9 15,1 20,1 0,3 1,3 2,6 4,1 5,7 7,6

35 1,5 3,8 7,0 10,8 15,0 19,9 0,3 1,3 2,6 4,1 5,7 7,6

36 1,5 3,8 6,9 10,8 14,9 19,8 0,3 1,3 2,6 4,1 5,7 7,5

37 1,5 3,8 6,9 10,7 14,8 19,6 0,3 1,3 2,6 4,0 5,6 7,5

38 1,5 3,8 6,9 10,6 14,7 19,4 0,3 1,3 2,5 4,0 5,6 7,5

39 1,5 3,8 6,8 10,6 14,6 19,3 0,3 1,3 2,5 4,0 5,6 7,4
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тельно меняется на протяжении первого года жизни, 
хотя она несколько больше у  детей самых младших 
возрастных групп. Так, у детей в возрасте 1 нед 50-й 
центиль распределения составляет 10,7 с, а  97-й 
центиль распределения достигает значений 16,1 с. 
К концу первого года жизни значение 50-го центиля 
распределения составляет 9,2 с, а  97-го центиля  – 
14,9 с. Большинство центральных апноэ, выявля-
емых исследователями у  детей первого года жизни, 
имеют относительно короткую продолжительность: 
в среднем у детей в возрасте 1 мес она составляет 5,6 
с [4], у детей 1 и 3 мес – 5,1 с [1], у детей 1–2 лет – 
7,9 с  [2]. Продолжительные центральные апноэ 
чаще выявляются у младенцев, родившихся недоно-
шенными [5]. По  данным ряда авторов, продолжи-
тельность центральных апноэ остается достаточно 
стабильной на  протяжении первого года жизни, 
несмотря на  уменьшение частоты этого феномена, 
составляя в среднем 3–5 с [6].

Интегральным показателем, отражающим выра-
женность центральных апноэ на  протяжении сна 
ребенка, является плотность центральных апноэ, 
которая рассчитывается как суммарное время, при-
ходящееся на  апноэ (в  минутах), за  100 мин вре-
мени сна. Полученные данные свидетельствуют, 
что  плотность центральных апноэ выше у  мла-
денцев в периоде новорожденности (значение 50-го 
центиля распределения у  детей в  возрасте 1 нед 
составляет 2,9 мин за 100 мин сна, а значение 97-го 
центиля достигает у  них 8,3 мин за  100 мин сна); 
она снижается к 3–4 мес и в дальнейшем остается 
достаточно стабильной на  протяжении первого 
года жизни. К  концу первого года жизни ребенка 
значение 50-го центиля распределения плотности 

центральных апноэ 1,5 мин, а значение 97-го цен-
тиля распределения  – 3,9 мин за  100 мин общего 
времени сна.

Возникновение центральных апноэ во  время сна 
у детей первого года жизни нередко сочетается с вздо-
хами, которые представляют собой спонтанные глу-
бокие дыхательные усилия, в  несколько раз превы-
шающие по  своей амплитуде обычные дыхательные 
движения. Некоторые вздохи формируются как «вдох 
на  высоте вдоха», что  сопровождается двухфазным 
респираторным усилием: длинным вдохом с  вне-
запным увеличением скорости в  середине инспи-
раторной фазы. Подобные эпизодические глубокие 
вдохи, как  полагают, направлены на  раскрытие кол-
лабированных сегментов легких. Вздохи могут воз-
никать спонтанно, а  также индуцироваться растя-
жением легких или  окклюзией дыхательных путей. 
В  последнем случае они  возникают за  счет раздра-
жения механорецепторов легких и  вагус-опосредо-
ванного рефлекса. Вздохи часто наблюдаются у детей 
в  периоде новорожденности, особенно в  фазе актив-
ного сна, часто сочетаются с  периодическим дыха-
нием, которое, в свою очередь, выявляется примерно 
у  50% новорожденных и  не связано с  определенной 
фазой сна. Частота вздохов уменьшается с возрастом. 
Спонтанные вздохи оказывают «возмущающее» воз-
действие на  ритм дыхания, повышая вероятность 
последующих центральных апноэ, осцилляторной 
респираторной активности, колебаний частоты сер-
дечных сокращений и уровня оксигенации крови. Вот 
почему наряду с  изолированными вздохами можно 
выделить вздохи, предшествующие апноэ [7]. Воз-
можны также ситуации, когда вздох следует непо-
средственно за  центральным апноэ; полагают, что  в 

Возраст, нед

Центили распределения

Активный сон Спокойный сон

С10 С25 С50 С75 С90 С97 С10 С25 С50 С75 С90 С97

40 1,5 3,7 6,8 10,5 14,5 19,1 0,3 1,3 2,5 4,0 5,5 7,4

41 1,4 3,7 6,8 10,4 14,4 19,0 0,3 1,3 2,5 3,9 5,5 7,3

42 1,4 3,7 6,7 10,4 14,3 18,8 0,3 1,3 2,5 3,9 5,5 7,3

43 1,4 3,7 6,7 10,3 14,2 18,7 0,3 1,2 2,5 3,9 5,4 7,2

44 1,4 3,7 6,7 10,3 14,1 18,6 0,3 1,2 2,4 3,9 5,4 7,2

45 1,4 3,7 6,7 10,2 14,0 18,4 0,3 1,2 2,4 3,8 5,4 7,1

46 1,4 3,7 6,6 10,2 13,9 18,3 0,3 1,2 2,4 3,8 5,3 7,1

47 1,4 3,7 6,6 10,1 13,9 18,2 0,3 1,2 2,4 3,8 5,3 7,0

48 1,4 3,7 6,6 10,1 13,8 18,0 0,3 1,2 2,4 3,8 5,3 7,0

49 1,4 3,7 6,6 10,0 13,7 17,9 0,3 1,2 2,4 3,7 5,2 6,9

50 1,4 3,6 6,5 10,0 13,6 17,8 0,3 1,2 2,3 3,7 5,2 6,9

51 1,4 3,6 6,5 9,9 13,5 17,7 0,3 1,2 2,3 3,7 5,2 6,9

52 1,4 3,6 6,5 9,9 13,5 17,6 0,3 1,2 2,3 3,7 5,1 6,8

Окончание таблицы 1.
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подобных случаях вздохи служат отражением реакции 
пробуждения (arousal), направленной на  «выход» 
из апноэ. Наконец, вздох может фиксироваться между 
двумя эпизодами апноэ. В связи с важной ролью ассо-
циации вздохов и апноэ практическое значение могут 
иметь сведения о  частоте центральных апноэ, возни-
кающих в сочетании с вздохами. Рассчитанные рефе-
рентные величины свидетельствуют, что  значения 
50-го центиля распределения числа центральных 
апноэ, сочетающихся с  вздохами, составляют около 
3 эпизодов за 1 ч общего времени сна в первые месяцы 
жизни ребенка, снижаясь до  2 эпизодов за  1 ч вре-
мени сна к концу первого года жизни. Это согласуется 
с  данными других исследователей, согласно которым 
центральные апноэ, сочетающиеся с вздохами, состав-
ляют около 18% всех фиксируемых центральных апноэ 
у детей первого года жизни [1].

Центральные апноэ у  детей первого года жизни 
следует, по-видимому, рассматривать как  транзи-
торное явление, отражающее незрелость центральных 
механизмов регуляции дыхания. Высказывается 
мнение, что  центральные апноэ следует учитывать 
как диагностически значимую находку при полисом-
нографическом исследовании у  детей первого года 
жизни, если продолжительность апноэ превышает 
20 с  или если продолжительность апноэ составляет 
время двух предшествовавших дыхательных циклов, 
а также если центральное апноэ сопровождается реак-
цией пробуждения (arousal) или  падением уровня 
сатурации на 3% и более [8], а по мнению некоторых 
исследователей, при снижении сатурации, оцененной 
на  основании пульсоксиметрии, ниже 80% [1]. Учет 
центрального апноэ как  важного феномена при  ана-
лизе полисомнограммы у ребенка первого года жизни 

Возраст, 
нед

Центили распределения

C3 C10 C25 C50 C75 C90 C97

1 6,8 7,9 9,1 10,7 12,5 14,2 16,1

2 6,7 7,8 9,1 10,6 12,4 14,1 16,0

3 6,7 7,8 9,0 10,6 12,3 14,0 15,9

4 6,6 7,7 9,0 10,5 12,2 14,0 15,8

5 6,6 7,7 8,9 10,4 12,2 13,9 15,7

6 6,5 7,6 8,8 10,4 12,1 13,8 15,7

7 6,5 7,6 8,8 10,3 12,0 13,7 15,6

8 6,5 7,5 8,7 10,2 11,9 13,6 15,5

9 6,4 7,5 8,7 10,2 11,9 13,6 15,4

10 6,4 7,4 8,6 10,1 11,8 13,5 15,3

11 6,3 7,4 8,6 10,1 11,7 13,4 15,3

12 6,3 7,3 8,5 10,0 11,7 13,4 15,2

13 6,3 7,3 8,5 10,0 11,6 13,3 15,1

14 6,2 7,3 8,4 9,9 11,6 13,2 15,1

15 6,2 7,2 8,4 9,9 11,5 13,2 15,0

16 6,2 7,2 8,4 9,8 11,5 13,2 15,0

17 6,2 7,2 8,4 9,8 11,5 13,1 15,0

18 6,2 7,2 8,3 9,8 11,4 13,1 14,9

19 6,2 7,2 8,3 9,8 11,4 13,1 14,9

20 6,2 7,2 8,3 9,8 11,4 13,1 14,9

21 6,1 7,2 8,3 9,8 11,4 13,1 14,9

22 6,1 7,1 8,3 9,7 11,4 13,0 14,9

23 6,1 7,1 8,3 9,7 11,4 13,0 14,9

24 6,1 7,1 8,3 9,7 11,3 13,0 14,8

25 6,1 7,1 8,2 9,7 11,3 13,0 14,8

26 6,1 7,1 8,2 9,6 11,3 12,9 14,8

Возраст, 
нед

Центили распределения

C3 C10 C25 C50 C75 C90 C97

27 6,1 7,0 8,2 9,6 11,2 12,9 14,7

28 6,0 7,0 8,1 9,6 11,2 12,9 14,7

29 6,0 7,0 8,1 9,5 11,2 12,8 14,6

30 6,0 7,0 8,1 9,5 11,1 12,8 14,6

31 6,0 6,9 8,0 9,5 11,1 12,7 14,6

32 5,9 6,9 8,0 9,4 11,0 12,7 14,5

33 5,9 6,9 8,0 9,4 11,0 12,6 14,5

34 5,9 6,8 7,9 9,3 10,9 12,6 14,4

35 5,8 6,8 7,9 9,3 10,9 12,5 14,3

36 5,8 6,7 7,8 9,2 10,8 12,5 14,3

37 5,7 6,7 7,8 9,2 10,8 12,4 14,2

38 5,7 6,6 7,7 9,1 10,7 12,3 14,2

39 5,7 6,6 7,7 9,1 10,7 12,3 14,1

40 5,6 6,6 7,6 9,0 10,6 12,3 14,1

41 5,6 6,5 7,6 9,0 10,6 12,2 14,1

42 5,6 6,5 7,6 9,0 10,6 12,2 14,1

43 5,6 6,5 7,6 9,0 10,6 12,3 14,2

44 5,6 6,5 7,6 9,0 10,6 12,3 14,2

45 5,6 6,5 7,6 9,0 10,6 12,3 14,3

46 5,6 6,5 7,6 9,0 10,6 12,4 14,3

47 5,6 6,5 7,6 9,0 10,7 12,4 14,4

48 5,6 6,5 7,6 9,0 10,7 12,5 14,5

49 5,6 6,6 7,6 9,1 10,8 12,5 14,6

50 5,6 6,6 7,7 9,1 10,8 12,6 14,7

51 5,7 6,6 7,7 9,1 10,8 12,7 14,8

52 5,7 6,6 7,7 9,2 10,9 12,8 14,9

Таблица 2. Максимальная продолжительность центрального апноэ во время сна у детей первого года жизни, с 
Table 2. Central apnea maximal duration in sleep in infants, sec



66

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(3)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

требуется также и в тех случаях, когда апноэ сопрово-
ждается снижением частоты сердечных сокращений 
менее 50 в  1 мин на  протяжении минимум 5 с  либо 
снижением частоты сердечных сокращений менее 60 
в 1 мин продолжительностью минимум 15 с [8].

Выделяют особую разновидность дыхания  – 
периодическое дыхание, которое характеризуется 
тремя респираторными паузами и  более  – цент-
ральными апноэ  – продолжительностью более 3 с, 
отделенными друг от  друга эпизодами нормальной 
дыхательной активности продолжительностью 
20 с и менее [8]. По сути, периодическое дыхание – 
разновидность частых центральных апноэ у  детей 
раннего возраста. Представлены референтные пока-
затели выраженности периодического дыхания 
у детей (рис. 2. табл. 3), из которых следует, что 90-й 
центиль распределения процента времени сна, 

Возраст, 
нед

Центили распределения

C25 C50 C75 C90 C97

1 0,3 1,3 3,0 5,6 10,6

2 0,3 1,3 2,9 5,5 10,3

3 0,3 1,3 2,9 5,3 10,0

4 0,3 1,3 2,8 5,2 9,7

5 0,3 1,2 2,7 5,1 9,4

6 0,3 1,2 2,7 5,0 9,2

7 0,3 1,2 2,6 4,9 8,9

8 0,3 1,2 2,6 4,8 8,7

9 0,3 1,2 2,5 4,7 8,4

10 0,3 1,1 2,5 4,5 8,2

11 0,3 1,1 2,4 4,4 7,9

12 0,3 1,1 2,4 4,3 7,7

13 0,3 1,1 2,3 4,2 7,5

14 0,3 1,1 2,3 4,2 7,3

15 0,3 1,0 2,2 4,1 7,1

16 0,3 1,0 2,2 4,0 7,0

17 0,3 1,0 2,2 3,9 6,8

18 0,3 1,0 2,1 3,8 6,6

19 0,3 1,0 2,1 3,7 6,5

20 0,3 1,0 2,1 3,7 6,3

21 0,27 1,0 2,0 3,6 6,2

22 0,3 0,9 2,0 3,5 6,0

23 0,3 0,9 1,9 3,5 5,9

24 0,3 0,9 1,9 3,4 5,8

25 0,3 0,9 1,9 3,3 5,6

26 0,3 0,9 1,9 3,3 5,5

Возраст, 
нед

Центили распределения

C25 C50 C75 C90 C97

27 0,3 0,9 1,8 3,2 5,4

28 0,3 0,9 1,8 3,2 5,3

29 0,3 0,9 1,8 3,1 5,2

30 0,3 0,8 1,7 3,0 5,1

31 0,3 0,8 1,7 3,0 5,0

32 0,3 0,8 1,7 2,9 4,9

33 0,3 0,8 1,7 2,9 4,8

34 0,3 0,8 1,6 2,8 4,7

35 0,3 0,8 1,6 2,8 4,6

36 0,3 0,8 1,6 2,8 4,5

37 0,3 0,8 1,6 2,7 4,5

38 0,3 0,8 1,6 2,7 4,4

39 0,3 0,8 1,5 2,6 4,3

40 0,3 0,8 1,5 2,6 4,2

41 0,3 0,7 1,5 2,6 4,2

42 0,3 0,7 1,5 2,5 4,1

43 0,2 0,7 1,5 2,5 4,0

44 0,2 0,7 1,4 2,4 4,0

45 0,2 0,7 1,4 2,4 3,9

46 0,2 0,7 1,4 2,4 3,9

47 0,2 0,7 1,4 2,3 3,8

48 0,2 0,7 1,4 2,3 3,7

49 0,2 0,7 1,3 2,3 3,7

50 0,2 0,7 1,3 2,2 3,6

51 0,2 0,7 1,3 2,2 3,6

52 0,2 0,7 1,3 2,2 3,5

Таблица 3. Процент времени, приходящийся на периодическое дыхание во время сна у детей первого года жизни 
Table 3. Periodic breathing percent time in sleep in infants

Рис. 2. Центильные кривые, отражающие процент времени, 
приходящийся на  периодическое дыхание (ПД) во  время 
сна у детей первого года жизни. 
Fig. 2. Centile curves of  the periodic breathing percent time 
during sleep in infants.
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в течение которого у ребенка фиксируется периоди-
ческое дыхание, не  превышает 5,6%, причем такое 
значение наблюдается у детей первой недели жизни. 
В последующие возрастные периоды выраженность 
периодического дыхания у  детей уменьшается, и  к 
концу первого года жизни значение 90-го центиля 
распределения составляет 2,2%, а 50-й центиль рас-
пределения составляет менее 1%. 

Приведенные сведения согласуются с  данными 
ряда исследователей. В целом отмечается, что пери-
одическое дыхание часто наблюдается у  новоро-
жденных детей, родившихся как доношенными, так 
и недоношенными в течении первых недель жизни 
и выявляется на полисомнограмме в 80% случаев 
[9,10]. Частота эпизодов периодического дыхания 
и  его суммарная продолжительность выше у  ново-
рожденных детей с  задержкой внутриутробного 
развития, достигая у  них 10% от  общего времени 
регистрации полисомнограммы [11]. Исследова-
тели указывали, что  периодическое дыхание явля-
ется характерным феноменом для  клинически здо-
ровых младенцев первых 6 мес жизни, у  которых 
оно достигало по продолжительности 5% от общего 
времени регистрации полисомнограммы [10]. Сни-
жение выраженности периодического дыхания наи-
более отчетливо выявлялось на протяжении первых 
месяцев жизни ребенка [1], а  после 1 года в  норме 

периодическое дыхание практически не  наблюда-
ется [2]. У  младенцев в  возрасте от  2 нед до  9 мес 
средний показатель продолжительности периоди-
ческого дыхания составил 1,3% от  общего времени 
сна, однако это значение – усредненное для доста-
точно гетерогенной возрастной группы [12]. Пред-
ложено рассматривать периодическое дыхание 
как  патологический феномен при  его продолжи-
тельности, превышающей 2 среднеквадратических 
отклонения по  сравнению со средним показателем 
для  соответствующего возраста [1], что  приблизи-
тельно соответствует показателям выше 97-го цен-
тиля распределения.

В отличие от центральных апноэ обструктивные 
апноэ выявляются в  норме у  детей первого года 
жизни значительно реже (рис. 3, табл. 4). Как видно 
из представленных референтных значений, обструк-
тивные апноэ редко определяются в  фазе спокой-
ного сна и  практически все фиксируемые обструк-
тивные апноэ идентифицируются в  фазе активного 
сна. Индекс обструктивных апноэ выше у  детей 
самых младших возрастных групп: значение 50-го 
центиля распределения индекса обструктивных 
апноэ в  фазе активного сна у  детей первой недели 
жизни составляет 0,34  эпизода, а  значение 97-го 
центиля – 1,72 эпизода за 1 ч времени сна. К концу 
первого года жизни эти показатели в фазе активного 

Рис. 3. Центильные кривые числа обструктивных апноэ (ОА) за 1 ч в различные фазы сна (а, б), за 1 ч общего времени сна (в) 
и максимальной продолжительности обструктивного апноэ (г). 
Fig. 3. Centile curves of obstructive apneas number per 1 hour of sleep time in different sleep phases (а, б), per 1 hour of total sleep 
time (в) and of obstructive apnea maximal duration in sleep (г).

а б

в г
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Таблица 4. Число обструктивных апноэ за 1 ч времени сна у детей первого года жизни 
Table 4. Obstructive apnea number per 1 hour of sleep time

Возраст, 
нед

Центили распределения

Активный сон Спокойный сон Общее время сна

C25 C50 C75 C90 C97 C25 C50 C75 C90 C97 C25 C50 C75 C90 C97

1 0,12 0,34 0,66 1,09 1,72 0,01 0,02 0,04 0,07 0,11 0,09 0,25 0,48 0,80 1,25

2 0,12 0,34 0,66 1,09 1,72 0,01 0,02 0,04 0,07 0,11 0,09 0,25 0,48 0,80 1,25

3 0,12 0,34 0,65 1,09 1,71 0,01 0,02 0,04 0,07 0,11 0,09 0,25 0,48 0,80 1,25

4 0,12 0,33 0,65 1,08 1,71 0,00 0,02 0,04 0,07 0,11 0,09 0,24 0,48 0,80 1,24

5 0,12 0,33 0,65 1,08 1,70 0,00 0,02 0,04 0,07 0,11 0,09 0,24 0,48 0,79 1,24

6 0,12 0,33 0,64 1,07 1,70 0,00 0,02 0,04 0,07 0,11 0,09 0,24 0,48 0,79 1,24

7 0,12 0,33 0,64 1,07 1,69 0,00 0,02 0,04 0,08 0,12 0,08 0,24 0,47 0,79 1,23

8 0,12 0,33 0,64 1,06 1,69 0,00 0,02 0,04 0,08 0,12 0,08 0,24 0,47 0,78 1,23

9 0,12 0,33 0,64 1,06 1,68 0,00 0,02 0,04 0,08 0,12 0,08 0,24 0,47 0,78 1,23

10 0,12 0,32 0,63 1,05 1,67 0,00 0,02 0,04 0,08 0,12 0,08 0,24 0,47 0,78 1,22

11 0,12 0,32 0,63 1,05 1,67 0,00 0,02 0,05 0,08 0,12 0,08 0,24 0,47 0,77 1,22

12 0,12 0,32 0,63 1,05 1,66 0,00 0,02 0,05 0,08 0,12 0,08 0,24 0,46 0,77 1,21

13 0,11 0,32 0,62 1,04 1,65 0,00 0,02 0,05 0,08 0,12 0,08 0,24 0,46 0,77 1,21

14 0,11 0,32 0,62 1,03 1,65 0,00 0,02 0,05 0,08 0,13 0,08 0,23 0,46 0,76 1,20

15 0,11 0,31 0,62 1,03 1,64 0,00 0,02 0,05 0,08 0,13 0,08 0,23 0,46 0,76 1,20

16 0,11 0,31 0,61 1,02 1,63 0,00 0,02 0,05 0,08 0,13 0,08 0,23 0,45 0,76 1,19

17 0,11 0,31 0,61 1,02 1,63 0,00 0,02 0,05 0,08 0,13 0,08 0,23 0,45 0,75 1,19

18 0,11 0,31 0,60 1,01 1,62 0,00 0,02 0,05 0,08 0,13 0,08 0,23 0,45 0,75 1,18

19 0,11 0,31 0,60 1,01 1,61 0,00 0,02 0,05 0,08 0,13 0,08 0,23 0,44 0,74 1,18

20 0,11 0,30 0,60 1,00 1,60 0,00 0,02 0,05 0,09 0,14 0,08 0,22 0,44 0,74 1,17

21 0,11 0,30 0,59 1,00 1,60 0,00 0,02 0,05 0,09 0,14 0,08 0,22 0,44 0,73 1,16

22 0,10 0,30 0,59 0,99 1,59 0,00 0,02 0,05 0,09 0,14 0,08 0,22 0,43 0,73 1,16

23 0,10 0,30 0,59 0,98 1,58 0,00 0,02 0,05 0,09 0,14 0,08 0,22 0,43 0,72 1,15

24 0,10 0,30 0,58 0,98 1,57 0,00 0,02 0,05 0,09 0,15 0,07 0,22 0,43 0,72 1,14

25 0,10 0,29 0,58 0,97 1,56 0,00 0,02 0,05 0,09 0,15 0,07 0,22 0,42 0,71 1,13

26 0,10 0,29 0,57 0,96 1,55 0,00 0,02 0,05 0,09 0,15 0,07 0,21 0,42 0,70 1,13

27 0,10 0,29 0,57 0,96 1,55 0,00 0,02 0,05 0,09 0,15 0,07 0,21 0,42 0,70 1,12

28 0,10 0,29 0,56 0,95 1,54 0,00 0,02 0,05 0,10 0,16 0,07 0,21 0,41 0,69 1,11

29 0,10 0,28 0,56 0,94 1,53 0,00 0,02 0,05 0,10 0,16 0,07 0,21 0,41 0,68 1,10

30 0,09 0,28 0,56 0,94 1,52 0,00 0,02 0,05 0,10 0,16 0,07 0,20 0,40 0,68 1,09

31 0,09 0,28 0,55 0,93 1,51 0,00 0,02 0,05 0,10 0,17 0,07 0,20 0,40 0,67 1,08

32 0,09 0,28 0,55 0,92 1,50 0,00 0,02 0,06 0,10 0,17 0,07 0,20 0,39 0,66 1,07

33 0,09 0,27 0,54 0,92 1,49 0,00 0,02 0,06 0,11 0,17 0,07 0,20 0,39 0,66 1,06

34 0,09 0,27 0,54 0,91 1,48 0,00 0,02 0,06 0,11 0,18 0,06 0,20 0,39 0,65 1,05

35 0,09 0,27 0,53 0,90 1,47 0,00 0,02 0,06 0,11 0,18 0,06 0,19 0,38 0,64 1,04

36 0,09 0,26 0,53 0,89 1,45 0,00 0,02 0,06 0,11 0,18 0,06 0,19 0,38 0,63 1,03

37 0,08 0,26 0,52 0,88 1,44 0,00 0,02 0,06 0,11 0,19 0,06 0,19 0,37 0,63 1,02

38 0,08 0,26 0,52 0,88 1,43 0,00 0,02 0,06 0,12 0,19 0,06 0,18 0,37 0,62 1,01

39 0,08 0,26 0,51 0,87 1,42 0,00 0,02 0,06 0,12 0,20 0,06 0,18 0,36 0,61 0,99
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сна составляют соответственно 0,22 и  1,25 эпизода 
обструктивных апноэ за  1  ч. Примечательно, что  в 
возрасте 15–20 нед выявляется некоторое учащение 
обструктивных апноэ в фазе спокойного сна у детей. 
Отмечалось, что  в этом возрастном промежутке 
частота обструктивных апноэ в  целом несколько 
выше у мальчиков [13]. 

Приведены референтные значения максимальной 
продолжительности обструктивных апноэ (см. рис. 3, 
табл. 5). Как следует из представленных данных, зна-
чение 50-го центиля распределения максимальной 
продолжительности обструктивных апноэ на  первом 
году жизни было близко к 7 с, а значение 97-го центиля 
распределения достигало 17 с у детей самых младших 
возрастных групп. Приводятся данные, согласно 
которым средняя продолжительность обструктивных 
апноэ во  время сна у  детей первого месяца жизни 
составляет 5,9 с [4], а у детей 1 и 3 мес – 5,1 с [1].

Еще более редким респираторным феноменом, 
наблюдаемым во время сна у детей первого года жизни, 
считаются смешанные апноэ. Приведены референтные 
значения частоты смешанных апноэ за 1 ч времени сна 
в целом и в его отдельные фазы (рис. 4, табл. 6). Сме-
шанные апноэ в основном фиксируются в фазе актив-
ного сна, чаще у  детей самых младших возрастных 
групп, при  этом значение 50-го центиля индекса сме-
шанных апноэ за  1  ч активного сна у  детей первой 
недели жизни составляет лишь 0,19 за 1 ч времени сна, 
приближаясь к нулю к концу первого года жизни. 

Патогенетически обструктивные и  смешанные 
апноэ достаточно сопоставимы, поэтому нередко 
рассматриваются совместно как  обструктивные 
респираторные события. Рассчитанные рефе-
рентные значения осбструктивных респираторных 

событий во  время сна у  детей первого года жизни 
свидетельствуют, что  значение 50-го центиля рас-
пределения индекса обструктивных респираторных 
событий достигает 0,5 за  1 ч общего времени сна 
у детей в возрасте 1 нед, а затем снижается на про-
тяжении первого года жизни, составляя к  концу 
первого года 0,24 за 1 ч сна. Значение 97-го центиля 
распределения составляет 2,52 за 1 ч сна у детей 1-й 
недели жизни, снижаясь до  1,3 к  концу первого 
года жизни. 

Уменьшение с возрастом индекса обструктивных 
и смешанных апноэ выявлялось в ходе предыдущих 
исследований [3, 13]. В  исследованиях некоторых 
авторов среднее значение индекса обструктивных 
апноэ было близким к  нулю у  детей первого года 
жизни [3]. В других исследованиях среднее значение 
индекса обструктивных апноэ было 0,15 за 1 ч вре-
мени сна у  детей в  возрасте 2 нед, а  в дальнейшем 
снижалось до 0 к 8 мес жизни ребенка [13]. Значение 
90-го центиля распределения индекса обструк-
тивных апноэ составляло от 0,6 до 0,7 за 1 ч времени 
сна у детей в возрасте 2 нед и снижалось до значений 
от 0,2 до 0,4 к 2–3 мес жизни детей [6, 13]. Средние 
значения индекса смешанных апноэ, по  данным 
исследователей, были близкими к  нулевым у  мла-
денцев всех возрастных групп [6, 13]. Значения 90-го 
центиля распределения индекса смешанных апноэ 
составляло 0,3–0,5 эпизода за 1 ч сна в возрасте 2 нед 
и  снижалось до  0,2–0,4 к  2–3 мес [6, 13]. В  целом 
индексы обструктивных и смешанных апноэ имели 
максимальные значения в  периоде новорожден-
ности. Продолжительность обструктивных и  сме-
шанных апноэ также имела тенденцию к снижению 
с возрастом [6, 13]. 

Возраст, 
нед

Центили распределения

Активный сон Спокойный сон Общее время сна

C25 C50 C75 C90 C97 C25 C50 C75 C90 C97 C25 C50 C75 C90 C97

40 0,08 0,25 0,51 0,86 1,41 0,00 0,02 0,06 0,12 0,20 0,06 0,18 0,36 0,60 0,98

41 0,08 0,25 0,50 0,85 1,40 0,00 0,02 0,07 0,12 0,21 0,05 0,18 0,35 0,59 0,97

42 0,08 0,25 0,50 0,84 1,38 0,00 0,02 0,07 0,13 0,21 0,05 0,17 0,34 0,58 0,95

43 0,07 0,24 0,49 0,83 1,37 0,00 0,02 0,07 0,13 0,22 0,05 0,17 0,34 0,57 0,94

44 0,07 0,24 0,48 0,83 1,36 0,00 0,02 0,07 0,13 0,22 0,05 0,17 0,33 0,56 0,92

45 0,07 0,24 0,48 0,82 1,35 0,00 0,02 0,07 0,13 0,22 0,05 0,16 0,33 0,55 0,91

46 0,07 0,23 0,47 0,81 1,33 0,00 0,03 0,07 0,13 0,23 0,05 0,16 0,32 0,54 0,89

47 0,07 0,23 0,47 0,80 1,32 0,00 0,03 0,07 0,14 0,23 0,05 0,16 0,32 0,53 0,88

48 0,07 0,23 0,46 0,79 1,30 0,00 0,03 0,07 0,14 0,23 0,04 0,15 0,31 0,52 0,86

49 0,06 0,23 0,46 0,78 1,29 0,00 0,03 0,07 0,14 0,24 0,04 0,15 0,31 0,51 0,85

50 0,06 0,22 0,45 0,77 1,28 0,00 0,03 0,07 0,14 0,24 0,04 0,15 0,30 0,50 0,83

51 0,06 0,22 0,45 0,76 1,26 0,00 0,03 0,07 0,14 0,24 0,04 0,15 0,29 0,49 0,81

52 0,06 0,22 0,44 0,75 1,25 0,00 0,03 0,07 0,14 0,23 0,04 0,14 0,29 0,48 0,79

Окончание таблицы 4.
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Возраст, 
нед

Центили распределения

C3 C10 C25 C50 C75 C90 C97

1 3,9 4,5 5,3 6,6 8,6 11,6 17,1

2 3,9 4,5 5,3 6,7 8,7 11,7 17,0

3 3,9 4,5 5,4 6,7 8,7 11,7 16,9

4 3,9 4,5 5,4 6,7 8,7 11,7 16,8

5 3,9 4,5 5,4 6,7 8,8 11,7 16,7

6 3,8 4,5 5,4 6,7 8,8 11,7 16,6

7 3,8 4,5 5,4 6,8 8,8 11,7 16,5

8 3,8 4,5 5,4 6,8 8,9 11,8 16,4

9 3,8 4,5 5,4 6,8 8,9 11,8 16,4

10 3,8 4,5 5,4 6,8 8,9 11,8 16,3

11 3,8 4,5 5,4 6,8 8,9 11,8 16,2

12 3,7 4,5 5,4 6,9 9,0 11,8 16,1

13 3,7 4,4 5,4 6,9 9,0 11,8 16,1

14 3,7 4,4 5,4 6,9 9,0 11,8 16,0

15 3,7 4,4 5,4 6,9 9,1 11,9 15,9

16 3,6 4,4 5,4 6,9 9,1 11,9 15,9

17 3,6 4,4 5,4 7,0 9,1 11,9 15,8

18 3,6 4,4 5,4 7,0 9,1 11,9 15,7

19 3,6 4,4 5,4 7,0 9,2 11,9 15,7

20 3,5 4,4 5,4 7,0 9,2 11,9 15,6

21 3,5 4,3 5,4 7,0 9,2 11,9 15,6

22 3,5 4,3 5,4 7,0 9,2 11,9 15,5

23 3,5 4,3 5,4 7,0 9,2 11,9 15,5

24 3,4 4,3 5,4 7,0 9,3 11,9 15,4

25 3,4 4,3 5,4 7,1 9,3 11,9 15,3

26 3,3 4,2 5,4 7,1 9,3 11,9 15,3

Возраст, 
нед

Центили распределения

C3 C10 C25 C50 C75 C90 C97

27 3,3 4,2 5,4 7,1 9,3 11,9 15,2

28 3,3 4,2 5,4 7,1 9,3 11,9 15,2

29 3,2 4,2 5,4 7,1 9,3 11,9 15,1

30 3,2 4,1 5,3 7,1 9,3 11,9 15,0

31 3,1 4,1 5,3 7,1 9,3 11,9 15,0

32 3,1 4,1 5,3 7,1 9,3 11,8 14,9

33 3,0 4,0 5,3 7,1 9,3 11,8 14,8

34 3,0 4,0 5,3 7,1 9,3 11,8 14,8

35 2,9 4,0 5,3 7,1 9,3 11,8 14,7

36 2,9 3,9 5,2 7,1 9,3 11,8 14,6

37 2,8 3,9 5,2 7,1 9,3 11,7 14,5

38 2,7 3,8 5,2 7,0 9,3 11,7 14,5

39 2,7 3,8 5,2 7,0 9,3 11,7 14,4

40 2,6 3,7 5,1 7,0 9,3 11,6 14,3

41 2,6 3,7 5,1 7,0 9,3 11,6 14,2

42 2,5 3,7 5,1 7,0 9,2 11,6 14,2

43 2,4 3,6 5,1 7,0 9,2 11,5 14,1

44 2,3 3,6 5,0 7,0 9,2 11,5 14,0

45 2,3 3,5 5,0 7,0 9,2 11,5 13,9

46 2,2 3,4 5,0 6,9 9,2 11,4 13,8

47 2,1 3,4 4,9 6,9 9,2 11,4 13,8

48 2,0 3,3 4,9 6,9 9,1 11,3 13,7

49 1,9 3,3 4,9 6,9 9,1 11,3 13,6

50 1,9 3,2 4,8 6,9 9,1 11,3 13,5

51 1,8 3,2 4,8 6,9 9,1 11,2 13,4

52 1,7 3,1 4,8 6,8 9,1 11,2 13,4

Таблица 5. Максимальная продолжительность обструктивного апноэ во время сна у детей первого года жизни, с 
Table 5. Obstructive apnea maximal duration during sleep in infants, sec

Рис. 4. Центильные кривые частоты смешанных апноэ (СА) за 1 ч отдельных фаз сна (а, б) и за 1 ч общего времени сна (в). 
Fig. 4. Centile curves of the mixed apnea number per 1 hour of sleep time in different sleep phases (а, б) and per 1 hour of total sleep time (в).

а б в
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Таблица 6. Частота смешанных апноэ за 1 ч отдельных фаз сна и общего времени сна у детей первого года жизни 
Table 6. Mixed apnea number per 1 hour of sleep time in different sleep phases and per 1 hour of total sleep time

Возраст, нед

Центили распределения

Активный сон Спокойный сон Весь сон

C25 C50 C75 C90 C97 C25 C50 C75 C90 C97 C25 C50 C75 C90 C97

1 0,02 0,19 0,44 0,79 1,33 0,00 0,01 0,02 0,04 0,06 0,02 0,15 0,34 0,60 1,00

2 0,02 0,19 0,42 0,76 1,27 0,00 0,01 0,02 0,04 0,06 0,02 0,14 0,33 0,58 0,96

3 0,02 0,18 0,41 0,73 1,22 0,00 0,01 0,02 0,04 0,06 0,02 0,14 0,32 0,56 0,93

4 0,02 0,17 0,40 0,71 1,18 0,00 0,01 0,02 0,04 0,06 0,02 0,14 0,31 0,54 0,89

5 0,02 0,17 0,38 0,68 1,13 0,00 0,01 0,02 0,04 0,06 0,02 0,13 0,30 0,52 0,86

6 0,02 0,16 0,37 0,66 1,09 0,00 0,01 0,02 0,04 0,06 0,02 0,13 0,29 0,51 0,83

7 0,02 0,16 0,36 0,64 1,05 0,00 0,01 0,02 0,04 0,06 0,02 0,13 0,28 0,49 0,80

8 0,02 0,16 0,35 0,62 1,01 0,00 0,01 0,02 0,04 0,06 0,02 0,12 0,27 0,48 0,78

9 0,02 0,15 0,34 0,60 0,98 0,00 0,01 0,02 0,03 0,06 0,02 0,12 0,26 0,46 0,75

10 0,02 0,15 0,33 0,58 0,94 0,00 0,01 0,02 0,03 0,06 0,02 0,12 0,26 0,45 0,73

11 0,02 0,14 0,32 0,56 0,91 0,00 0,01 0,02 0,03 0,05 0,02 0,11 0,25 0,43 0,70

12 0,02 0,14 0,31 0,54 0,88 0,00 0,01 0,02 0,03 0,05 0,02 0,11 0,24 0,42 0,68

13 0,02 0,14 0,30 0,53 0,86 0,00 0,01 0,02 0,03 0,05 0,02 0,11 0,24 0,41 0,66

14 0,02 0,13 0,29 0,51 0,83 0,00 0,01 0,02 0,03 0,05 0,02 0,11 0,23 0,40 0,64

15 0,02 0,13 0,28 0,50 0,80 0,00 0,01 0,02 0,03 0,05 0,02 0,10 0,22 0,39 0,63

16 0,02 0,13 0,28 0,48 0,78 0,00 0,01 0,02 0,03 0,05 0,02 0,10 0,22 0,38 0,61

17 0,02 0,12 0,27 0,47 0,76 0,00 0,00 0,02 0,03 0,05 0,02 0,10 0,21 0,37 0,59

18 0,02 0,12 0,26 0,46 0,74 0,00 0,00 0,02 0,03 0,05 0,02 0,10 0,21 0,36 0,58

19 0,02 0,12 0,26 0,44 0,72 0,00 0,00 0,02 0,03 0,05 0,02 0,10 0,20 0,35 0,56

20 0,02 0,11 0,25 0,43 0,70 0,00 0,00 0,02 0,03 0,05 0,02 0,09 0,20 0,34 0,55

21 0,02 0,11 0,24 0,42 0,68 0,00 0,00 0,02 0,03 0,05 0,02 0,09 0,19 0,33 0,53

22 0,02 0,11 0,24 0,41 0,66 0,00 0,00 0,02 0,03 0,04 0,02 0,09 0,19 0,32 0,52

23 0,02 0,11 0,23 0,40 0,64 0,00 0,00 0,02 0,03 0,04 0,02 0,09 0,18 0,32 0,51

24 0,02 0,10 0,22 0,39 0,63 0,00 0,00 0,01 0,03 0,04 0,02 0,08 0,18 0,31 0,49

25 0,02 0,10 0,22 0,38 0,61 0,00 0,00 0,01 0,03 0,04 0,02 0,08 0,18 0,30 0,48

26 0,02 0,10 0,21 0,37 0,60 0,00 0,00 0,01 0,03 0,04 0,02 0,08 0,17 0,30 0,47

27 0,02 0,10 0,21 0,36 0,58 0,00 0,00 0,01 0,03 0,04 0,02 0,08 0,17 0,29 0,46

28 0,02 0,09 0,20 0,35 0,57 0,00 0,00 0,01 0,03 0,04 0,02 0,08 0,16 0,28 0,45

29 0,02 0,09 0,20 0,35 0,56 0,00 0,00 0,01 0,02 0,04 0,02 0,08 0,16 0,28 0,44

30 0,02 0,09 0,19 0,34 0,54 0,00 0,00 0,01 0,02 0,04 0,02 0,07 0,16 0,27 0,43

31 0,01 0,09 0,19 0,33 0,53 0,00 0,00 0,01 0,02 0,04 0,02 0,07 0,15 0,26 0,42

32 0,01 0,08 0,19 0,32 0,52 0,00 0,00 0,01 0,02 0,04 0,02 0,07 0,15 0,26 0,41

33 0,01 0,08 0,18 0,32 0,51 0,00 0,00 0,01 0,02 0,04 0,02 0,07 0,15 0,25 0,40

34 0,01 0,08 0,18 0,31 0,50 0,00 0,00 0,01 0,02 0,04 0,01 0,07 0,14 0,25 0,39

35 0,01 0,08 0,17 0,30 0,49 0,00 0,00 0,01 0,02 0,03 0,01 0,07 0,14 0,24 0,39

36 0,01 0,08 0,17 0,30 0,48 0,00 0,00 0,01 0,02 0,03 0,01 0,06 0,14 0,24 0,38

37 0,01 0,07 0,17 0,29 0,47 0,00 0,00 0,01 0,02 0,03 0,01 0,06 0,13 0,23 0,37

38 0,01 0,07 0,16 0,28 0,46 0,00 0,00 0,01 0,02 0,03 0,01 0,06 0,13 0,23 0,36
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Обструктивные и  смешанные апноэ чаще наблю-
даются у  младенцев, родившихся в  исходе прежде- 
временных родов, и  частота этих апноэ снижается 
в  течение первого года жизни. Приводятся данные, 
согласно которым у  детей, родившихся доношен-
ными, частота обструктивных и  смешанных апноэ 
составляет 0,6 за 1 ч в возрасте 3 нед, 1,1 за 1 ч в воз-
расте 6 нед, 0,4  за  1 ч в  возрасте 3 мес и  0,2 за  1 ч 
в  возрасте 6 мес [14]. Сходные данные примени-
тельно к  детям, родившимся доношенными, при-
водят и другие авторы: 0,7 за 1 ч в возрасте 1 мес, 0,6 
за 1 ч в возрасте 3 мес и 0,2 за 1 ч в возрасте 6 мес [15]. 
У детей, родившихся недоношенными, обструктивные 
апноэ с  частотой 1 за  1 ч наблюдались при  посткон-
цепционном возрасте 40 нед, 0,7 за 1 ч при посткон-
цепционном возрасте 44 нед и  0,5  за  1 ч при  пост-
концепционном возрасте 52 нед [15]. Обструктивные 
апноэ сочетаются с  более выраженными, чем цент-
ральные апноэ той же продолжительности, десатура-
цией и снижением частоты сердечных сокращений.

Таким образом, у  детей первого года жизни цен-
тральные апноэ фиксируются чаще, чем обструк-
тивные респираторные события. Обструктивные 
апноэ наблюдаются редко у  детей первого года 
жизни. Достаточно редко они определяются и у детей 
более старших возрастных групп [2, 16]. Среди детей 
1–18 лет обструктивные апноэ наблюдались у  18% 
обследованных, при  этом среднее значение индекса 
обструктивных апноэ составляло 0,1 за  1 ч времени 
сна, а  продолжительность отдельного эпизода апноэ 
не  превышала 10 с  и не  коррелировала с  возрастом 
детей [17]. В  то же время центральные апноэ про-
должительностью 5 с  и более наблюдались практи-

чески у всех детей этой возрастной группы, их число 
составляло от  3 до  40 за  ночь. Центральные апноэ 
фиксировались преимущественно в  фазе быстрого 
сна. Смешанные апноэ в норме у детей и подростков 
не  фиксировались [17]. Сопоставляя соотношение 
отдельных видов апноэ у клинически здоровых детей 
в возрасте 1–15 лет, авторы выявили, что центральные 
апноэ составляли 89% регистрируемых апноэ во время 
сна [18]. Обструктивные апноэ отмечались лишь у 4% 
клинически здоровых детей, и  они не  были связаны 
с  конкретной фазой сна [18]. При  наличии обструк-
тивных апноэ у  детей индекс обструктивных апноэ 
составлял от 0,37 до 0,56 [17, 18]. В то же время у взро-
слых, в отличие от детей, обструктивные апноэ наблю-
даются чаще,и их частота увеличивается с возрастом. 

Из приведенных референтных значений обструк-
тивных респираторных событий во  время сна у  детей 
первого года жизни и  данных литературы следует, 
что  критерии для  констатации патологических 
обструктивных нарушений дыхания, принятые в тера-
певтической практике, неприемлемы для детей раннего 
возраста. Так, в терапевтической практике патологиче-
скими принято считать обструктивные апноэ длитель-
ностью более 10 с, частота которых превышает 5 за 1 ч 
времени сна. По  мнению некоторых исследователей, 
пороговой частотой обструктивных апноэ можно счи-
тать даже 10 апноэ за 1 ч времени сна, причем регистри-
руемая частота обструктивных апноэ увеличивается 
с возрастом. В то же время результаты полисомногра-
фических исследований у  детей и  подростков в  воз-
расте от 1 года до 17 лет свидетельствуют, что частота 
обструктивных апноэ за  1 ч времени сна не  должна 
в норме превышать 1 эпизода [17] и, по мнению иссле-

Возраст, нед

Центили распределения

Активный сон Спокойный сон Весь сон

C25 C50 C75 C90 C97 C25 C50 C75 C90 C97 C25 C50 C75 C90 C97

39 0,01 0,07 0,16 0,28 0,45 0,00 0,00 0,01 0,02 0,03 0,01 0,06 0,13 0,22 0,36

40 0,01 0,07 0,16 0,27 0,44 0,00 0,00 0,01 0,02 0,03 0,01 0,06 0,13 0,22 0,35

41 0,01 0,07 0,15 0,27 0,43 0,00 0,00 0,01 0,02 0,03 0,01 0,06 0,12 0,21 0,34

42 0,01 0,07 0,15 0,26 0,42 0,00 0,00 0,01 0,02 0,03 0,01 0,06 0,12 0,21 0,34

43 0,01 0,07 0,15 0,26 0,42 0,00 0,00 0,01 0,02 0,03 0,01 0,05 0,12 0,20 0,33

44 0,01 0,06 0,14 0,25 0,41 0,00 0,00 0,01 0,02 0,03 0,01 0,05 0,12 0,20 0,32

45 0,01 0,06 0,14 0,25 0,40 0,00 0,00 0,01 0,02 0,03 0,01 0,05 0,11 0,20 0,32

46 0,01 0,06 0,14 0,24 0,39 0,00 0,00 0,01 0,02 0,03 0,01 0,05 0,11 0,19 0,31

47 0,01 0,06 0,14 0,24 0,39 0,00 0,00 0,01 0,02 0,03 0,01 0,05 0,11 0,19 0,31

48 0,01 0,06 0,13 0,23 0,38 0,00 0,00 0,01 0,02 0,03 0,01 0,05 0,11 0,19 0,30

49 0,01 0,06 0,13 0,23 0,37 0,00 0,00 0,01 0,02 0,03 0,01 0,05 0,10 0,18 0,29

50 0,01 0,06 0,13 0,23 0,37 0,00 0,00 0,01 0,02 0,03 0,01 0,05 0,10 0,18 0,29

51 0,01 0,05 0,13 0,22 0,36 0,00 0,00 0,01 0,02 0,03 0,01 0,05 0,10 0,18 0,28

52 0,01 0,05 0,12 0,22 0,35 0,00 0,00 0,01 0,02 0,03 0,02 0,15 0,34 0,60 1,00

Окончание таблицы 6.
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дователей, частота обструктивных и смешанных апноэ, 
превышающая 1 за  1 ч общего времени сна, незави-
симо от длительности апноэ, должна рассматриваться 
как патологическое явление [19]. 

Необходимо также отметить, что  при полисом-
нографическом обследовании младенцев весьма 
затруднено определение обструктивных гипопноэ 
и  реакции пробуждения (arousal), связанной 
с  респираторным усилием, учет которых требу-
ется для  констатации гипопноэ [8]. В  соответствии 
с принятыми критериями гипопноэ у детей диагно-
стируется при  снижении потока воздуха более чем 
на 50% (по данным назального датчика воздушного 
давления), которое сопровождается реакцией про-
буждения или  десатурацией, превышающей 3% [8]. 
В  связи с  этим в  большинстве исследований, свя-
занных с  референтными показателями для  детей 
первого года жизни, рассматриваются лишь 
обструктивные и  смешанные апноэ, фиксируемые 
при  помощи термисторных датчиков, а  обструк-
тивные гипопноэ регистрируются и  учитываются 
не  всегда. По  этой причине референтные показа-
тели в  данном возрасте, как  правило, основаны 
на  учете лишь индекса апноэ, а  не индекса апноэ/
гипопноэ, как  у взрослых. В  то же время при  воз-
можности учета обструктивных гипопноэ рассчиты-
вают индекс обструктивных апноэ/гипопноэ. В этих 
случаях индекс обструктивных апноэ/гипопноэ, 
превышающий 1,5 события за 1 ч времени сна, пред-
ложено рассматривать как патологию (для взрослых 
пороговым значением принято считать индекс более 
5 эпизодов за 1 ч времени сна) [20]. Индекс апноэ/
гипопноэ у детей в диапазоне от 1,5 до ≤5 за 1 ч вре-
мени сна предложено трактовать как  умеренные 
нарушения, в  диапазоне от  5 до  ≤10  – как  нару-
шения средней тяжести, выше 10  – как  тяжелые 
обструктивные расстройства дыхания [20].

Рассчитаны референтные значения суммарной 
плотности всех видов апноэ, фиксируемых у  детей 
первого года жизни во  время сна. Значения 50-го 
центиля распределения составляют около 3 мин 
за  100 мин сна у  детей первой недели жизни, и  к 
концу первого года жизни этот показатель снижа-
ется приблизительно до 1,6 мин за 100 мин времени 
сна. В  последующие возрастные периоды плотность 
апноэ продолжает снижаться и, по данным исследо-
вателей, у  детей 12–18 мес среднее значение этого 
показателя составляло около 0,5 мин за 100 мин вре-
мени сна [21].

Реакция пробуждения (arousal) в  норме пред-
ставляет собой важный защитный механизм в  ответ 
на  возникающие нарушения дыхания. Спонтанные 
реакции пробуждения встречаются в норме в фазе как 
спокойного, так и  активного сна. У  новорожденных 
детей, родившихся доношенными или  недоношен-
ными, частота реакций пробуждения, фиксируемых 
по  изменению поведения ребенка, составляет 0,23 
эпизода в  1 мин. Частота таких реакций возрастает 
до  0,59 эпизода в  1 мин в  периоды сна, сопрово-
ждающиеся апноэ, причем частота увеличивается 
по  мере увеличения продолжительности эпизодов 
апноэ. Реакция пробуждения приводит к  прекра-
щению апноэ, однако последнее возможно и без 
нее, что  наблюдается у  младенцев первых месяцев 
жизни [22]. Повышение содержания СО

2
 в  крови 

служит сильным стимулом формирования реакции 
пробуждения, что, как полагают, играет критическую 
роль в прерывании эпизода апноэ и связано с воздей-
ствием СО

2 
на периферические рецепторы. Гипоксия 

стимулирует реакцию пробуждения у  младенцев 
в меньшей степени. 

Большой практический интерес пред-
ставляет исследование показателей насы-
щения крови кислородом (сатурации) 

Рис. 5. Центильные кривые базовой сатурации в различные фазы сна. 
а – спокойный сон; б – активный сон.
Fig. 5. Centile curves of basal saturation in different sleep phases.
a – quite sleep; б – active sleep.

а б
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Таблица 7. Базовая сатурация в различные фазы сна 
Table 7. Basal saturation in different sleep phases

Возраст, нед

Центили распределения

Спокойный сон Активный сон

C3 C10 C25 C50 C75 C90 C97 C3 C10 C25 C50 C75 C90 C97

1 78,3 85,5 91,1 95,5 98,7 100,9 102,7 72,6 80,9 87,5 92,9 96,8 99,5 101,7

2 78,3 85,5 91,0 95,5 98,7 100,9 102,7 72,6 80,9 87,5 92,9 96,8 99,5 101,7

3 78,2 85,4 91,0 95,5 98,7 100,9 102,7 72,5 80,9 87,5 92,9 96,8 99,5 101,7

4 78,2 85,4 91,0 95,5 98,7 100,9 102,7 72,5 80,8 87,5 92,9 96,8 99,6 101,8

5 78,1 85,4 91,0 95,4 98,7 100,9 102,7 72,5 80,8 87,5 92,9 96,9 99,6 101,8

6 78,0 85,3 90,9 95,4 98,7 100,9 102,7 72,4 80,8 87,5 92,9 96,9 99,6 101,9

7 78,0 85,3 90,9 95,4 98,7 100,9 102,7 72,4 80,8 87,5 92,9 96,9 99,7 101,9

8 77,9 85,2 90,9 95,4 98,6 100,9 102,7 72,4 80,8 87,5 93,0 96,9 99,7 101,9

9 77,9 85,2 90,9 95,4 98,6 100,9 102,7 72,3 80,8 87,5 93,0 97,0 99,7 102,0

10 77,8 85,2 90,8 95,4 98,6 100,9 102,7 72,3 80,7 87,5 93,0 97,0 99,8 102,0

11 77,8 85,1 90,8 95,4 98,6 100,9 102,7 72,2 80,7 87,5 93,0 97,0 99,8 102,1

12 77,7 85,1 90,8 95,3 98,6 100,9 102,7 72,2 80,7 87,5 93,0 97,0 99,8 102,1

13 77,6 85,0 90,7 95,3 98,6 100,9 102,7 72,2 80,7 87,5 93,0 97,1 99,9 102,1

14 77,6 85,0 90,7 95,3 98,6 100,9 102,7 72,1 80,7 87,5 93,0 97,1 99,9 102,2

15 77,5 84,9 90,7 95,3 98,6 100,9 102,7 72,1 80,6 87,5 93,0 97,1 99,9 102,2

16 77,5 84,9 90,7 95,3 98,6 100,9 102,7 72,0 80,6 87,5 93,1 97,1 100,0 102,2

17 77,4 84,9 90,6 95,3 98,6 100,9 102,7 72,0 80,6 87,5 93,1 97,2 100,0 102,3

18 77,3 84,8 90,6 95,2 98,6 100,9 102,8 71,9 80,6 87,5 93,1 97,2 100,0 102,3

19 77,3 84,8 90,6 95,2 98,6 100,9 102,8 71,9 80,5 87,4 93,1 97,2 100,1 102,4

20 77,2 84,7 90,5 95,2 98,6 100,9 102,8 71,9 80,5 87,4 93,1 97,2 100,1 102,4

21 77,2 84,7 90,5 95,2 98,6 100,9 102,8 71,8 80,5 87,4 93,1 97,2 100,1 102,4

22 77,1 84,6 90,5 95,2 98,5 100,9 102,8 71,8 80,5 87,4 93,1 97,3 100,1 102,5

23 77,0 84,6 90,4 95,1 98,5 100,9 102,8 71,7 80,4 87,4 93,1 97,3 100,2 102,5

24 77,0 84,5 90,4 95,1 98,5 100,9 102,8 71,7 80,4 87,4 93,1 97,3 100,2 102,5

25 76,9 84,5 90,4 95,1 98,5 100,9 102,8 71,6 80,4 87,4 93,1 97,3 100,2 102,6

26 76,9 84,4 90,4 95,1 98,5 100,9 102,8 71,6 80,4 87,4 93,1 97,3 100,3 102,6

27 76,8 84,4 90,3 95,1 98,5 100,9 102,8 71,5 80,3 87,4 93,1 97,3 100,3 102,6

28 76,7 84,3 90,3 95,0 98,5 100,9 102,8 71,5 80,3 87,4 93,1 97,4 100,3 102,7

29 76,7 84,3 90,3 95,0 98,5 100,9 102,8 71,4 80,3 87,4 93,1 97,4 100,3 102,7

30 76,6 84,3 90,2 95,0 98,5 100,9 102,8 71,4 80,2 87,3 93,1 97,4 100,3 102,7

31 76,5 84,2 90,2 95,0 98,5 100,9 102,8 71,3 80,2 87,3 93,1 97,4 100,4 102,8

32 76,5 84,2 90,2 95,0 98,4 100,9 102,8 71,3 80,2 87,3 93,1 97,4 100,4 102,8

33 76,4 84,1 90,1 94,9 98,4 100,9 102,8 71,2 80,1 87,3 93,1 97,4 100,4 102,8

34 76,3 84,1 90,1 94,9 98,4 100,9 102,8 71,1 80,1 87,3 93,1 97,4 100,4 102,8

35 76,3 84,0 90,1 94,9 98,4 100,9 102,8 71,1 80,1 87,2 93,1 97,4 100,4 102,9

36 76,2 84,0 90,0 94,9 98,4 100,8 102,8 71,0 80,0 87,2 93,1 97,4 100,5 102,9

37 76,2 83,9 90,0 94,9 98,4 100,8 102,8 71,0 80,0 87,2 93,1 97,4 100,5 102,9

38 76,1 83,9 90,0 94,8 98,4 100,8 102,8 70,9 79,9 87,2 93,1 97,5 100,5 102,9
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во  время сна, так как  изменение этой харак-
теристики может косвенно отражать респира-
торные нарушения. Приведены референтные  
показатели базовой сатурации у  детей первого 
года жизни в  различных фазах сна, полученные 
по  данным пульсоксиметрии (рис.  5, табл.  7). 
Как следует из представленных данных, насыщение 
крови кислородом несколько выше в фазе спокой-
ного сна по  сравнению с  фазой активного сна и  в 
целом мало меняется на  протяжении первого года 
жизни. Ранее отмечалось, что  у здоровых доно-
шенных новорожденных насыщение крови кис-
лородом статистически достоверно ниже, а  вари-
ация показателей насыщения крови кислородом 
статистически достоверно выше в  фазе активного 
сна. Средняя базовая сатурация, определяемая 
по  данным пульсоксиметрии (SpO

2
) во  время сна 

у  доношенных новорожденных детей, составляла 
98% (10–90-й центили: 95–100%), а среднее мини-
мальное значение составляло 83% (10–90-й центили: 
78–87%) [23]. Кратковременные эпизоды снижения 
SpO

2
 до уровня менее 90% и общей продолжитель-

ностью примерно 6 с за 1 ч времени сна выявлялись 
у  большинства доношенных новорожденных детей 
во время эпизодов периодического дыхания, после 
естественных респираторных пауз и  преимущест-
венно в фазе активного сна [23]. Среднее значение 
сатурации, определенной на  основании пульсок-
симетрии, по  данным различных авторов, состав-
ляет у детей первого месяца жизни от 92,5 до 98,3%. 
В  возрасте от  5 нед до  6 мес значение SpO

2
 нахо-

дилось в  диапазоне от  99,6 до  99,9% [24]. У  детей 

в  возрасте от  1  года  до  1,5 лет среднее значение 
составило 98% [2].

Приведены референтные значения индекса 
десатурации, отражающего число эпизодов сни-
жений SpO

2 
на 3% и более за 1 ч времени сна (рис. 6, 

табл.  8). Как  видно, у  детей в  возрасте 1 нед зна-
чение 50-го центиля распределения этого показа-
теля составляет 3,9 эпизода за  1 ч сна, а  значение 
97 центиля распределения – 12,1 эпизода за 1 ч сна; 
к  концу первого года жизни значение 50-го цен-
тиля распределения снижается до  2,2 эпизода за  1 
ч времени сна, а  значение 97-го центиля распре-
деления составляет 7 эпизодов за  1 ч времени сна. 
Отмечается, что  эпизоды десатурации становятся 

Возраст, нед

Центили распределения

Спокойный сон Активный сон

C3 C10 C25 C50 C75 C90 C97 C3 C10 C25 C50 C75 C90 C97

39 76,0 83,8 89,9 94,8 98,4 100,8 102,8 70,8 79,9 87,2 93,1 97,5 100,5 102,9

40 76,0 83,8 89,9 94,8 98,4 100,8 102,8 70,8 79,8 87,1 93,1 97,5 100,5 103,0

41 75,9 83,7 89,9 94,8 98,4 100,8 102,8 70,7 79,8 87,1 93,1 97,5 100,5 103,0

42 75,8 83,7 89,8 94,8 98,4 100,8 102,8 70,6 79,8 87,1 93,1 97,5 100,5 103,0

43 75,8 83,6 89,8 94,8 98,3 100,8 102,8 70,6 79,7 87,1 93,1 97,5 100,5 103,0

44 75,7 83,6 89,8 94,7 98,3 100,8 102,8 70,5 79,7 87,0 93,0 97,5 100,5 103,0

45 75,6 83,5 89,7 94,7 98,3 100,8 102,8 70,4 79,6 87,0 93,0 97,5 100,6 103,0

46 75,6 83,5 89,7 94,7 98,3 100,8 102,9 70,4 79,6 87,0 93,0 97,5 100,6 103,1

47 75,5 83,4 89,7 94,7 98,3 100,8 102,9 70,3 79,5 86,9 93,0 97,5 100,6 103,1

48 75,4 83,4 89,6 94,7 98,3 100,8 102,9 70,2 79,5 86,9 93,0 97,5 100,6 103,1

49 75,4 83,3 89,6 94,6 98,3 100,8 102,9 70,2 79,4 86,9 93,0 97,5 100,6 103,1

50 75,3 83,3 89,6 94,6 98,3 100,8 102,9 70,1 79,4 86,8 93,0 97,5 100,6 103,1

51 75,2 83,2 89,5 94,6 98,3 100,8 102,9 70,0 79,3 86,8 93,0 97,5 100,6 103,1

52 75,2 83,2 89,5 94,6 98,3 100,8 102,9 70,0 79,3 86,8 92,9 97,5 100,6 103,2

Окончание таблицы 7.

Рис. 6. Центильные кривые индекса десатурации (числа 
эпизодов десатурации ≥ 3% за 1 ч времени сна). 
Fig. 6. Centile curves of desaturation index (number of desatu-
ration episodes ≥ 3% per 1 hour of total sleep time).
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существенно более редкими после 6 мес, что  сов-
падает по  времени с  увеличением объема легких 
у  ребенка [25]. Средняя продолжительность эпи-
зодов десатурации, по данным ряда исследователей, 
снижалась с  5,1 с  на 4-й день жизни [26] до  0,9 с  к 
3 мес жизни [27]. При  этом по  мере роста ребенка 
эпизоды десастурации все в большей степени стано-
вятся связанными с эпизодами апноэ: так, у новоро-
жденных на первом часу жизни лишь 48% эпизодов 
дестатурации сочеталось с  апноэ [26], в  то время 

как у младенцев 6 мес эпизоды десатурации сочета-
лись с апноэ в 93,8% случаев [24]. 

Заключение
Представленные референтные значения важ-

нейших респираторных событий, полученные 
на  основе данных полисомнографического обследо-
вания детей первого года жизни, призваны улучшить 
качество диагностики патологических состояний 
во время сна у младенцев. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Продолжающееся распространение ВИЧ-
инфекции в  нашей стране, увеличение доли 

полового пути передачи вируса привели к  повы-
шению числа ВИЧ-инфицированных женщин 
детородного возраста и  родившихся детей с  пери-
натальным контактом по  ВИЧ [1, 2]. Незави-
симо от  ВИЧ-статуса дети с  перинатальным кон-
тактом по  ВИЧ представляют группу риска в  связи 
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Clinical and immunological characteristic of children with congenital infections and 
perinatal HIV contact, considering their HIV status

V.B. Denisenko, E.M. Simovanyan 

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

Актуальность. Изучение этиологической структуры, клинических особенностей врожденных инфекций и состояния иммун-
ного статуса у  детей с  перинатальным контактом по  ВИЧ позволит усовершенствовать программу диагностики, лечения 
и профилактики этих заболеваний. 
Цель исследования. Охарактеризовать клинические особенности врожденных инфекций и изменения в иммунной системе 
у детей с перинатальным контактом по ВИЧ с учетом их ВИЧ-статуса. 
Методы. Проведено клиническое, серологическое, молекулярно-генетическое, цитологическое, иммунологическое обсле-
дования 203 детей с  перинатальным контактом по  ВИЧ, в  том числе 91 больных ВИЧ-инфекцией и  112 ВИЧ-отрица-
тельных пациентов. 
Результаты. Врожденные инфекции диагностированы у 43,3% детей с перинатальным контактом по ВИЧ. Они характери-
зовались преобладанием в этиологической структуре цитомегаловируса (30%) и Chlamydia trachomatis (14,3%), чаще проте-
кали в виде моноинфекции (61,4%), в локализованной форме (52,5%). В группе ВИЧ-инфицированных детей врожденные 
инфекции .имелись более, чем у 68,1% из них и чаще были вызваны цитомегаловирусом (45,1%), вирусом простого герпеса 
(6,6%) и бактериями (11%), протекали в виде ассоциированной инфекции (46,8%), в клинически манифестной локализо-
ванной (61,3%) и генерализованной формах (33,9%). Клинические особенности врожденных инфекций у ВИЧ-инфициро-
ванных детей были связаны с более существенными нарушениями в иммунной системе, особенно в ее Т-клеточном звене. 
Заключение. Выявленные клинико-иммунологические особенности врожденных инфекций у детей с перинатальным кон-
тактом по  ВИЧ с  учетом ВИЧ-статуса необходимо принимать во  внимание при  проведении диагностических, лечебных 
и профилактических мероприятий. 

Ключевые слова: дети, врожденные инфекции, перинатальный контакт по ВИЧ, иммунный статус. 
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Relevance. The study of the etiological structure, clinical features of congenital infections and the immune status of children with 
perinatal HIV contact will help to improve the program for the diagnosis, treatment and prevention of these diseases. 
Objective. To characterize the clinical features of congenital infections and changes in the immune system in children with perinatal 
HIV contact, taking into account their HIV status. 
Methods. A clinical, serological, molecular genetic, cytological, immunological examination of  203 children with perinatal HIV 
contact, including 91 HIV-positive patients and 112 HIV-negative patients.
Results. Congenital infections were diagnosed in 43.3% of children with perinatal HIV contact. They were characterized by a pre-
dominance of cytomegalovirus (30%) and Chlamydia trachomatis (14.3%) in the etiological structure; those infections proceeded 
as a mono-infection (61.4%) or in a localized form (52.5%). In the group of HIV-positive children, congenital infections developed 
in 68.1% of patients. In most cases congenital infections were caused by cytomegalovirus (45.1%), herpes simplex virus (6.6%) and 
bacteria (11%); they proceeded as an associated infection (46.8%), and in a clinically manifest localized (61.3%) and generalized 
forms (33.9%). The clinical features of congenital infections in HIV-infected children were associated with more significant disorders 
in the immune system, especially in T-cell link.
Conclusion. The revealed clinical and immunological features of congenital infections in children with perinatal HIV contact must be 
considered during diagnostic, therapeutic and preventive procedures. 

Key words: children, congenital infections, perinatal HIV contact, immune status.
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с  высокой частотой инфекционной и  неинфекци-
онной патологии, летальных исходов [3]. По данным 
Российского научно-практического центра профи-
лактики и  лечения ВИЧ-инфекции у  беременных 
женщин и  детей, в  возрасте до  5 лет умирают 25% 
ВИЧ-позитивных и  12% ВИЧ-негативных детей [4]. 
Одной из  причин, приводящих к  формированию 
полиорганной патологии и летальным исходам у этих 
пациентов, служат врожденные инфекции [5]. 

В настоящее время установлен факт высокой 
частоты врожденных инфекций у  детей с  пери-
натальным контактом по  ВИЧ. Так, врожденные 
инфекции, вызванные вирусом простого герпеса 
и  цитомегаловирусом, в  группе недоношенных 
ВИЧ-экспонированных детей без  ВИЧ-инфекции 
диагностированы у 11,7%, в группе ВИЧ-инфициро-
ванных – у 26,5% [6]. 

Наиболее изученным врожденным заболева-
нием у  детей с  перинатальным контактом по  ВИЧ 
является цитомегаловирусная инфекция. Доказан 
высокий риск вертикальной передачи цитомегалови-
руса, который связывают с  иммуносупрессией, раз-
вивающейся у  ВИЧ-инфицированных беременных 
[5, 7]. Установлены различия по частоте врожденной 
цитомегаловирусной инфекции с  учетом ВИЧ-ста-
туса детей с перинатальным контактом по ВИЧ. Вро-
жденная цитомегаловирусная инфекция, по  данным 
J. Pathirana и  соавт. [8], имелась у  2,2% ВИЧ-экс-
понированных детей без  ВИЧ-инфекции и  у 10,3% 
ВИЧ-инфицированных пациентов, по  данным G. 
Guibert и соавт. [9] – у 4,9 и 18% соответственно. Ряд 
исследований свидетельствует, что врожденная цито-
мегаловирусная инфекция облегчает вертикальную 
передачу ВИЧ [7].

В группе ВИЧ-инфицированных детей с  пери-
натальным контактом манифестную форму диаг-
ностировали у  23,1%, в  группе ВИЧ-отрицательных 
пациентов – у 6,7% [9]. К клиническим проявлениям 
врожденной цитомегаловирусной инфекции у  этого 
контингента детей относят лимфаденопатию, гепа-
томегалию, спленомегалию, желтуху, геморрагиче-
скую сыпь, пневмонит, когнитивные нарушения, 
потерю слуха [9–13]. Установлено, что у детей с пери-
натальным контактом по  ВИЧ, которые одновре-
менно инфицированы ВИЧ и  цитомегаловирусом, 
развиваются глубокие нарушения иммунного ста-
туса, особенно в  Т-клеточном звене, что  приводит 
к более быстрому прогрессированию ВИЧ-инфекции 
и высокой летальности [14]. 

Заболеваемость и  клинические особенности 
других врожденных инфекций у  детей с  перина-
тальным контактом по  ВИЧ изучены в  меньшей 
степени. Установлено, что  генерализованные бакте-
риальные инфекции служили причиной летальных 
исходов у  33% ВИЧ-экспонированных детей, гене-
рализованная герпетическая инфекция – у 11% [15]; 
врожденная инфекция, вызванная вирусом Эпш-

тейна–Барр, диагностирована у 2% детей [14]; верти-
кальная передача вируса гепатита С документирована 
у 3,7% детей [16]. 

Анализ современных источников литературы сви-
детельствует, таким образом, о недостаточной изучен-
ности вопросов, касающихся частоты, этиологиче-
ской структуры и особенностей течения врожденной 
инфекции у  детей с  перинатальным контактом 
по ВИЧ. Изучение указанных аспектов позволит усо-
вершенствовать программу диагностики, лечения 
и профилактики врожденной инфекции у пациентов 
данной категории. 

Цель исследования: охарактеризовать клиниче-
ские особенности врожденных инфекций и  изме-
нения в иммунной системе у детей с перинатальным 
контактом по ВИЧ с учетом их ВИЧ-статуса. 

Характеристика детей и методы исследования

Обследованы 203 ребенка с  перинатальным кон-
тактом по ВИЧ, в том числе 91 (44,8%) с ВИЧ-инфек-
цией и  112 (55,2%) ВИЧ-отрицательных. Диагноз 
ВИЧ-инфекции был поставлен на  основании дву-
кратного обнаружения провирусной ДНК в  крови 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). 

Обследование детей проводили в  первые 2 нед 
жизни, по  показаниям  – повторно через  2–3 нед. 
Клиническое обследование включало изучение анам-
неза и  клинический осмотр ребенка. Выполняли 
анализ крови, мочи, биохимический анализ крови, 
по  показаниям исследовали ликворограмму. Приме-
няли инструментальные методы  – рентгенографию 
органов грудной клетки, ультразвуковое исследо-
вание внутренних органов, электрокардиографию, 
нейросонографию, осмотр глазного дна и др. Диагно-
стику врожденной инфекции осуществляли с исполь-
зованием иммуноферментного анализа (ИФА), ПЦР, 
бактериологического и цитологического методов. 

Для серологической диагностики применяли метод 
ИФА со стандартными тест-системами для выявления 
маркеров герпесвирусных инфекций (вирус простого 
герпеса, цитомегаловирус, вирус Эпштейна–Барр), 
вируса гепатита С, атипичных микроорганизмов  – 
Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis («Вектор-
Бест», Россия). Одновременно с  ребенком методом 
ИФА обследовали мать. Молекулярно-генетическое 
обследование включало определение ДНК вируса 
простого герпеса, цитомегаловируса, вируса Эпш-
тейна–Барр, Ch. trachomatis, M. hominis, токсоплазм, 
РНК вируса гепатита С в крови, ликворе и других био-
логических материалах методом ПЦР (тест-системы 
«Амплисенс», Россия). Бактериологическое исследо-
вание биологических материалов (крови, кала, лик-
вора, мазков из  носа, ротоглотки и  др.) проводили 
по  стандартным методикам. Использовали цитоло-
гический метод  – определение клеток-цитомегалов 
в  моче и  слюне. У  умерших детей анализировали 
результаты патологоанатомического исследования. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Критериями лабораторной диагностики врож- 
денной инфекции считали обнаружение антител 
классов IgM, IgA; титр антител класса IgG выше 
материнского; индекс антител IgG менее 30%, 
достоверное увеличение титра антител класса IgG 
при  повторном обследовании через  2–3 нед; выяв-
ление ДНК и  РНК возбудителей в  крови, ликворе 
и  других биологических материалах; обнаружение 
клеток-цитомегалов в слюне и моче; выделение бак-
терий из биологических материалов. 

Иммунный статус пациентов исследовали в  воз-
расте 1 мес. С  помощью реакции непрямой имму-
нофлуоресценции определяли количество Т-лимфо-
цитов (CD3), Т-хелперов (CD4), цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CD8), В-лимфоцитов (CD20), естест-
венных киллерных клеток (CD16) с использованием 
соответствующих моноклональных антител произ-
водства «Beckman Coulter» (Франция). Полученные 
результаты оценивали на  лазерном проточном 
цитофлуориметре «Epix-XL Coulter» (Франция). 
Содержание IgA, IgM и  IgG исследовали методом 
радиальной иммунодиффузии в геле по G. Manchini 
(1963) с  помощью моноспецифических сывороток, 
содержащих антитела к  тяжелым цепям этих имму-
ноглобулинов (тест-системы «Микроген», Россия). 
Уровень циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК) в  крови исследовали методом их преципи-
тации полиэтиленгликолем по  методу V. Haskova 
и  соавт. (1978) в  модификации Ю.А. Гриневич, 
А.И.  Алферовой (1981). Интенсивность кислород-
зависимого метаболизма нейтрофилов и  его адап-
тационные возможности оценивали в  спонтанном 
и  стимулированном тесте восстановления нитроси-
него тетразолия – НСТ (Б.В. Пинегин и соавт. 1994). 
Коэффициент стимуляции НСТ-теста (К  ст. НСТ) 
высчитывали по формуле: 

К ст. НСТ=НСТ ст. / НСТ сп.

В качестве контрольной группы обследованы 
15 здоровых детей аналогичного возраста.

Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с  помощью компьютерной программы 
Statistica 10.0. В  связи с  тем, что  ряды абсолютных 
показателей не соответствовали нормальному распре-
делению (p<0,05 по критерию Шапиро–Уилка), для их 
характеристики использовали показатели медианы 
(Ме) и  квартильного интервала. В  случае множест-
венных сравнений сначала определяли достоверность 
различия показателей между группами по  критерию 
Краскела–Уоллиса. При  наличии достоверного раз-
личия (p<0,05) проводили попарное сравнение между 
группами с  помощью двустороннего теста Манна–
Уитни. Коррекцию уровня статистической значи-
мости осуществляли с  учетом поправки Холма–Бон-
феррони. Достоверность различий относительных 
показателей оценивали по  двустороннему тесту 
Фишера. Достоверными считали различия при p<0,05. 

Результаты и обсуждение

Врожденные инфекции диагностированы у  101 
(49,7%) ребенка с перинатальным контактом по ВИЧ 
(табл.  1). В  этиологической структуре преобладали 
цитомегаловирус и Ch. trachomatis. Реже диагностиро-
ваны врожденные инфекции, вызванные M. hominis, 
грамположительными и грамотрицательными бакте-
риями, вирусами гепатита С, простого герпеса, Эпш-
тейна–Барр, токсоплазмами. 

Врожденные инфекции у  детей с  перинатальным 
контактом по  ВИЧ чаще протекали в  виде моноин-
фекции (30,5%), реже  – в  форме ассоциированной 
инфекции, вызванной двумя микробами (19,2%). 
В субклинической форме врожденные инфекции про-
текали у 22 (21,8%) детей, в локализованной форме – 
у 53 (52,5%), в генерализованной форме – у 26 (25,7%). 

В генерализованной форме протекали врож- 
денные инфекции, вызванные цитомегаловирусом, 

Таблица 1. Этиологическая структура врожденных инфекций у детей с перинатальным контактом по ВИЧ 
Table 1. Etiological structure of congenital infections in children with perinatal HIV contact

Возбудитель 
Все дети, (n=203)

Дети с ВИЧ-инфекцией, 
(n=91)

Дети без ВИЧ-инфекции, 
(n=112)

абс. % абс. % абс. %

Цитомегаловирус 61 30 41 45,1* 20 17,9

Вирус простого герпеса 7 3,4 6 6,6* 1 0,9

Вирус Эпштейна–Барр 3 1,5 2 2,2 1 0,9

Вирус гепатита С 11 5,4 5 5,5 6 5,3

Ch. trachomatis 29 14,3 18 19,8 11 9,8

M. hominis 15 7,4 8 8,8 7 6,3

Бактерии 13 6,4 10 11* 3 2,7

Токсоплазма 1 0,5 1 1 0 0

Всего 101 43,3 62 68,1* 39 34,8

Примечание. * – различия показателей у детей с ВИЧ-инфекцией и без ВИЧ-инфекции достоверны
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бактериями и  токсоплазмами. Самой частой врож- 
денной инфекцией у  детей с  перинатальным кон-
тактом по ВИЧ была цитомегаловирусная инфекция, 
диагностированная у  61 ребенка. Из  их числа гене-
рализованная форма цитомегаловирусной инфекции 
отмечена в 12 (20%) случаях, локализованная форма 
(сиалоаденит)  – в  24 (39,3%), субклиническая 
форма  – в  25 (41%). При  генерализованной форме 
цитомегаловирусной инфекции развивалась поли-
органная патология  – пневмония, кардит, гепатит, 
энцефалит, прогрессирующая цитопения, энтеро-
колит, нефрит, хориоретинит, панкреатит. 

Еще одной врожденной инфекцией, протекавшей 
в  генерализованной форме у  детей с  перинатальным 
контактом по ВИЧ, был бактериальный сепсис. Из 13 
детей с  подтвержденным диагнозом сепсиса в  каче-
стве очага бактериальной инфекции у всех пациентов 
выступала пневмония; реже очагом служили бактери-
альные инфекции кожи и подкожной клетчатки, энте-
роколит, апостематозный нефрит, отит, лимфаденит, 
менингоэнцефалит, остеомиелит. Один возбудитель 
выделен из крови у 10 детей, два микроба – у 3 детей. 
Наиболее частым этиологическим агентом был Staphy-
lococcus aureus. Реже выделяли Streptococcus pneumoniae, 
Salmonella typhi murium, Proteus mirabilis, Escherichia coli.

У одного ребенка диагностирована генерализо-
ванная форма токсоплазмоза с  развитием менин-
гоэнцефалита, гепатита и  пневмонии. Врожденная 
инфекция простого герпеса имелась у  7 детей. Она 
протекала в  виде локализованной формы с  пораже-
нием кожи и слизистых оболочек.

Врожденные инфекции, вызванные Ch. tracho-
matis и  M. hominis, диагностированы у  29 и  15 детей 
соответственно. Из  их числа локализованная форма 
хламидиоза (конъюнктивит) имелась у  15 (51,7%), 
микоплазмоза – у 7 (46,7%). Субклиническая форма 
врожденного хламидиоза диагностирована у  14 
(48,3%), микоплазмоза – у 8 (53,3%) детей.

Врожденные инфекции, вызванные вирусом гепа-
тита С, диагностированы у  11 детей, вирусом Эпш-
тейна–Барр – у 3. У всех пациентов эти врожденные 
инфекции протекали в субклинической форме. 

У детей с ВИЧ-инфекцией врожденные инфекции 
встречались достоверно чаще (68,1%), чем у  ВИЧ-
отрицательных пациентов (34,8%; р=0,001). В группе 
ВИЧ-инфицированных с  более высокой частотой 
диагностированы врожденные инфекции, вызванные 
цитомегаловирусом (45,1 и  17,9% соответственно; 
р<0,001), вирусом простого герпеса (6,6 и 0,9% соот-
ветственно; р=0,046) и  бактериями (11 и  2,7% соот-
ветственно; р=0,02). В  обеих группах частота вро-
жденных инфекций, вызванных хламидиями (19,8 
и  9,8% соответственно), микоплазмами (8,8 и  6,3% 
соответственно), вирусом гепатита С  (5,5 и  5,3% 
соответственно), вирусом Эпштейна–Барр (2,2 
и 0,9% соответственно), токсоплазмами (1% и 0 соот-
ветственно) достоверно не различалась. 

В группе ВИЧ-инфицированных пациентов 
по  сравнению с  ВИЧ-отрицательными детьми реже 
диагностировали моноинфекцию (53,2 и  74,4% 
соответственно; р=0,04), чаще  – ассоциированную 
инфекцию (46,8 и  25,6% соответственно; р=0,04). 
У  детей с  ВИЧ-инфекцией реже, чем у  ВИЧ-отри-
цательных пациентов, отмечались субклинические 
формы врожденной инфекции (4,8 и  48,7% соот-
ветственно; p<0,001), чаще  – локализованные (61,3 
и 38,5% соответственно; р=0,04) и генерализованные 
(33,9 и  12,8% соответственно; р=0,02) формы. У  5 
(5,5%) пациентов из  группы ВИЧ-инфицированных 
врожденные инфекции служили причиной леталь-
ного исхода в периоде новорожденности. 

При иммунологическом обследовании детей 
с  ВИЧ-инфекцией в  возрасте 1 мес выявлены харак-
терные для  этого заболевания изменения (табл.  2). 
При  исследовании Т-клеточного звена обнаружено 
снижение количества CD4, CD3, повышение CD8, 
инверсия коэффициента CD4/CD8. Со стороны 
В-клеточного звена на фоне уменьшения числа CD20 
имелись признаки их поликлональной активации 
в  виде повышения содержания IgA, IgG и  ЦИК. Со 
стороны показателей врожденного иммунитета реги-
стрировались уменьшение количества CD16, акти-
вация кислородзависимого метаболизма нейтрофилов 
(НСТ спонтанный) и  редукция его адаптационных 
возможностей (коэффициент стимуляции НСТ). 

У ВИЧ-отрицательных детей в  возрасте 1 мес 
имелись изменения иммунологических показателей, 
отличавшиеся от  больных ВИЧ-инфекцией. Так, 
наблюдалось снижение CD3, однако содержание 
CD4 оставалось в  пределах возрастной нормы. 
Отмечалось уменьшение числа CD8, что приводило 
к  повышению коэффициента CD4/CD8. Регистри-
ровались снижение CD20, IgA, IgG, увеличение 
ЦИК, повышение интенсивности кислородзависи-
мого метаболизма нейтрофилов (НСТ спонтанный) 
и  угнетение его адаптационных возможностей 
(коэффициент стимуляции НСТ). При  этом уве-
личение показателя спонтанного НСТ и  снижение 
коэффициента стимуляции НСТ были выражены 
в меньшей степени по сравнению с больными ВИЧ-
инфекцией. 

Результаты проведенного исследования подтвер-
ждают данные отечественной и  зарубежной лите-
ратуры о  высокой частоте врожденной инфекции 
у  детей с  перинатальным контактом по  ВИЧ и  кли-
нически значимой роли цитомегаловируса в  каче-
стве этиологического агента этой группы забо-
леваний [5–7]. Так, врожденные инфекции были 
диагностированы у  34,8% ВИЧ-экспонированных 
детей без  ВИЧ-инфекции, в  том числе в  17,9% слу-
чаев они  были вызваны цитомегаловирусом. Вместе 
с  тем, согласно полученным результатам этиологи-
ческая структура врожденных инфекций включала 
не  только цитомегаловирус, но  и Ch. trachomatis, M. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

hominis, бактерии, герпесвирусы, вирус гепатита С, 
токсоплазмы. Можно полагать, что  высокая частота 
врожденных инфекций и  широкий спектр их этио-
логических агентов связаны с  реактивацией возбу-
дителей у  ВИЧ-инфицированной беременной жен-
щины в условиях иммуносупрессии, индуцированной 
ВИЧ [5, 7]. Кроме того, установлено, что  у более 
50% ВИЧ-экспонированных пациентов без  ВИЧ-
инфекции имелась клиническая манифестация вро-
жденной инфекции  – локализованная и  генерали-
зованная формы (у  38,5 и  12,8% соответственно). 
Высокая частота врожденной инфекции может быть 
обусловлена изменениями факторов врожденного 
иммунитета, адаптивного иммунного ответа по  кле-
точному и гуморальному типам. 

Выявленная высокая частота врожденных 
инфекций (68,1%), в том числе цитомегаловирусной 
этиологии (45,1%), у  ВИЧ-инфицированных детей 
по  сравнению с  ВИЧ-отрицательными соответст-
вует данным источников литературы [6, 8, 9]. Вместе 
с  тем результаты проведенного нами исследования 
свидетельствуют также о более высокой частоте вро-
жденных инфекций, вызванных бактериями (11%) 
и  вирусом простого герпеса (6,6%) в  данной группе. 
Кроме того, у  детей с  ВИЧ-инфекцией чаще раз-
вивались ассоциированные врожденные инфекции 
(46,8%). Практически у всех пациентов имелась кли-
ническая манифестация врожденной инфекции  – 
локализованная (61,3%) и  генерализованная (33,9%) 
формы. Можно полагать, что  выявленные у  детей 
с ВИЧ-инфекцией более глубокие нарушения иммун-
ного статуса в  виде депрессии Т-клеточного звена, 
поликлональной активации В-лимфоцитов, изме-
нений факторов врожденного иммунитета, которые 

обусловлены прямым действием ВИЧ и  запуском 
вторичных иммунопатологических процессов, слу-
жили причиной указанных особенностей заболева-
емости, этиологической структуры и  течения вро-
жденных инфекций в этой группе больных [3, 4, 6]. 

Выводы

1.	 Врожденные инфекции имелись у 43,3% детей 
с  перинатальным контактом по  ВИЧ, характери-
зовались преобладанием в  этиологической струк-
туре цитомегаловируса (30%) и  Chlamydia trachomatis 
(14,3%), преимущественно протекали в виде моноин-
фекции (61,4%), в локализованной форме (52,5%). 

2.	 В  группе ВИЧ-отрицательных пациентов 
врожденные инфекции диагностированы у  34,8% 
больных, чаще протекали в  виде моноинфекции 
(74,4%), в  субклинической форме (48,7%), развива-
лись на фоне снижения показателей специфического 
иммунного ответа по  клеточному и  гуморальному 
типам, метаболической активности нейтрофилов. 

3.	 У  детей с  ВИЧ-инфекцией по  сравнению 
с ВИЧ-отрицательными пациентами в периоде ново-
рожденности развивались более существенные нару-
шения в  иммунной системе, в  том числе глубокий 
Т-клеточный иммунодефицит, поликлональная сти-
муляция В-лимфоцитов, изменения факторов вро-
жденного иммунитета, что  определяло особенности 
врожденных инфекций в этой группе. 

4.	 Врожденные инфекции у детей с ВИЧ-инфек-
цией развивались с чаще, чем у ВИЧ-отрицательных 
пациентов (68,1%), чаще были вызваны цитомега-
ловирусом (45,1%), вирусом простого герпеса (6,6%) 
и  бактериями (11%), протекали в  виде ассоцииро-
ванной инфекции (46,8%), в локализованной (61,3%) 

Таблица 2. Показатели иммунного статуса детей с перинатальным контактом по ВИЧ в возрасте 1 мес
Table 2. Indicators of the immune status in children with perinatal HIV contact at the age of one month

Показатели Дети с ВИЧ-инфекцией Дети без ВИЧ-инфекции Контрольная группа

CD3, % 55,5 [52; 57]* 57 [52; 63]* 65 [62; 68]

CD4, % 25 [21; 29]*,** 39,5 [35; 44] 40,5 [37; 44]

CD8,% 35 [32; 38]*,** 16 [14,5; 17,6]* 21,5 [18,5; 24,5]

CD4/CD8 0,7 [0,5; 0,9]*,** 2,5 [2,3; 2,7]* 1,9 [1,7; 2,1]

CD20, % 12 [10,5; 13,5]* 14,5 [11,5; 17] 23,5 [20,5; 26]

IgA, г/л 0,6 [0,5; 0,7]*,** 0,3 [0,2; 0,5]* 0,45 [0,35; 0,55]

IgM, г/л 0,7 [0,6; 0,8] 0,7 [0,5; 0,9] 0,75 [0,65; 0,85]

IgG, г/л 9,5 [8,5; 10,5]*,** 6,5 [4,5; 8,5]* 7,5 [6,5; 8,5]

ЦИК, ед. 143 [133; 153]*,** 88 [81; 95]* 50 [40; 60]

CD16, % 7 [5; 9]*,** 12 [9; 15] 11 [10; 13]

НСТ сп., ед. 143 [130; 156]*,** 115 [108; 122]* 86,5 [83; 90]

К ст. НСТ, ед. 1,35 [1,25; 1,45]*,** 1,5 [1,4; 1,6]* 1,75 [1,65; 1,85]

Примечание. Различия показателей достоверны * – по сравнению с таковыми у здоровых детей; ** – у детей с ВИЧ-инфекцией и без 
таковой. ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы; НСТ сп. – спонтанный тест восстановления нитросинего тетразолия; К ст. 
НСТ – коэффициент стимуляции теста восстановления нитросинего тетразолия.
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и генерализованной (33,9%) форме, у 5,5% пациентов 
служили причиной летального исхода.

5.	 Выявленные клинико-иммунологические осо-
бенности врожденных инфекций у  детей с  перина-

тальным контактом по  ВИЧ необходимо учитывать 
при  проведении диагностических, лечебных и  про-
филактических мероприятий с  учетом ВИЧ-статуса 
пациентов. 
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Сохранение высокой значимости коклюшной 
инфекции в  современных условиях опре-

деляется как  периодическими эпидемическими 
подъемами с  вовлечением всех возрастных групп, 
так  и  ростом заболеваемости в  последние годы 
[1–3]. Многолетние наблюдения за  больными 
коклюшем показывают, что  по-прежнему воз-
раст детей остается одним из  основных факторов, 
определяющих особенности течения заболевания. 
Коклюш до сих пор является тяжелой инфекцией 
для детей младше 1 года, среди которых продолжают 
регистрироваться летальные исходы, в  последние 
годы  – в  единичных случаях [2, 4–6]. В  связи 
с  этим большое значение имеют исследования, 
направленные на  изучение патофизиологических 
механизмов, определяющих особенности, тяжесть 
течения инфекционного процесса. По  мере раз-
вития теоретической иммунологии и  разработки 
новых иммунологических методов и  реагентов 
взгляды на  нарушение иммунорегуляторных про-
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Age-related aspects of cytokine profile of immune response in children with pertussis

O.P. Popova1,2, M.S. Blyakher1, I.M. Fedorova1, S.I. Koteleva1, I.V. Kapustin1
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В статье представлен сравнительный анализ функционирования цитокиновой сети у 161 больного коклюшем младше 1 года 
и  180 больных старше 1 года. Результаты исследований выявили более низкую продукцию иммунорегуляторных цито-
кинов (интерферон-γ и интерлейкин-2) у больных младше 1 года на всех сроках заболевания и при всех вариантах течения 
коклюша (как моно- или микст-инфекции). Установлена взаимосвязь уровня продукции интерферона-γ и тяжести течения 
коклюшной инфекции. Выявлены возрастные отличия в характере продукции интерлейкина-8 при микст-инфекции, которые 
могут определить клинические особенности, обусловливая развитие бронхолегочных осложнений. Показаны особенности 
динамики спонтанной и индуцированной продукции интерлейкина-6 и противовоспалительных цитокинов (интерлейкин-4, 
интерлейкин-10) у детей младше 1 года; эти особенности могут рассматриваться как иммунологические маркеры, определя-
ющие несовершенство гуморального ответа при коклюше в этой возрастной группе.
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The article presents a comparative analysis of the cytokine network in 161 patients with pertussis under the age of 1 year and in 180 
patients over the age of 1 year. The studies revealed lower production of immunoregulatory cytokines (interferon-γ and interleukin-2) 
in patients under the age of 1 year at all stages of the disease and with all variants of pertussis (both mono- and mixed infections). 
The researchers revealed the relationship between the level of interferon-γ production and the severity of pertussis. They revealed age 
differences in the interferon-8 production in patients with mixed infection, which can determine clinical features and cause bronchopul-
monary complications. The authors demonstrated the features of the dynamics of spontaneous and induced production of interleukin-6 
and anti-inflammatory cytokines (interleukin-4, interleukin-10) in children under the age of 1 year; these features can be considered as 
immunological markers determining the imperfection of the humoral response in patients with pertussis in this age group.
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цессов значительно изменились, благодаря рас-
ширяющимся исследованиям цитокиновой сис-
темы [3, 7–11]. Особый интерес вызывает анализ 
цитокиновой сети с  целью изучения особенно-
стей иммунного реагирования на  коклюшную 
инфекцию у детей различного возраста.

Представляется также очень важным, что резуль-
таты этих исследований могут позволить обосно-
вать необходимость и  оптимизировать иммунона-
правленную терапию при  коклюше. Наряду с  этим 
в  последние годы убедительно доказано, что  про-
филь цитокинов может служить прогностическим 
маркером особенностей течения при ряде инфекци-
онных заболеваний [2, 9, 10, 12]. Все перечисленное 
определяет актуальность проведения наших иссле-
дований.

Цель исследования: анализ возрастных особен-
ностей цитокинового профиля иммунного ответа 
при коклюше у детей. 

Характеристика детей и методы исследования

Под наблюдением находились 161 больной 
младше 1 года и  180 больных старше 1 года, госпи-
тализированные на  стационарное лечение в  ГБУЗ 
«Инфекционная больница № 1 ДЗМ» Москвы. 
Среди детей первого года жизни больных в возрасте 
1–3 мес было 44 (27,3%), 4–6 мес –76 (47,2%), 7–12 
мес  – 41 (25,4%). Распределение по  возрасту среди 
детей старше 1 года выглядело следующим образом: 
пациентов в  возрасте 1–3 лет было 67 (37,2%), 4–6 
лет  – 51 (28,3%), 7–12 лет  – 62 (34,4%). В  зависи-
мости от вариантов течения дети распределились так 
коклюш как  моноинфекцию переносили 79 (49,1%) 
больных младше 1 года и  85 (47,2%) старше 1 года. 
В сочетании с острыми респираторными вирусными 
инфекциями коклюш протекал у  33 (20,4%) и  67 
(37,2%), в  сочетании с  респираторным микоплаз-
мозом у  49 (30,4%) и  28 (15,5%) больных соответ-
ственно.

Группы детей младше 1 года и старше были сопо-
ставимы по  срокам заболевания. Так, на  2-й неделе 
болезни обследованы 18,4±3,6 и 17,6±3,0%, на 3-й – 
44,7±4,7 и 35,2±3,7%, на 4-й – 28,7±4,2 и 30,0±3,6% 
детей соответственно.

При анализе прививочного анамнеза установлено, 
что  среди детей младше 1 года 87,7% не  были при-
виты против коклюша. В старшей возрастной группе, 
наоборот, преобладали привитые дети, доля которых 
составляла 72,7 %.

Диагноз коклюша был установлен на основании 
клинико-эпидемиологических данных, результатов 
лабораторных исследований (бактериологических, 
молекулярно-генетических и  серологических). 
Для  верификации микоплазменной инфекции 
были использованы иммуноферментный анализ 
(ИФА), а  также исследование слизи из  носо-
глотки по  реакции иммунофлуоресценции (РИФ). 

Диагностика острых респираторных вирусных 
инфекций основывалась на  клинических данных 
и  результатах исследования слизи из  носоглотки 
методом РИФ.

Оценка функционирования цитокиновой сети 
у больных в нашей работе основывалась на изучении 
способности клеток крови пациентов продуци-
ровать in  vitro следующие цитокины: провоспали-
тельные  – интерферон-гамма (ИФНγ), интерлей-
кины -2,-6,-8 (ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8), фактор некроза 
опухоли альфа (ФНОα) и  противовоспалительные 
интерлейкины 4, 10 (ИЛ-4, ИЛ-10). Культивиро-
вание клеток цельной крови с индукторами прово-
дили при температуре 37 °С в атмосфере с 5% содер-
жанием СО

2
 в круглодонном 96-луночном планшете 

для  культуральной работы. Для  стимуляции про-
дукции ИФНγ, ИЛ-10 использовали фитогемагглю-
тинин (ФГА, 72 ч инкубации), для  ИЛ-6, ИЛ-8  – 
липополисахарид (24 ч инкубации), а  для ИЛ-2 
и  ИЛ-4  – форболмиристейтацетат с  иономицином 
(48 ч инкубации). Определение концентрации 
ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИФНγ, ФНОα 
в культуральных супернатантах проводили методом 
ИФА с  использованием тест-систем и  по инструк-
циям фирм «Цитокин» (Россия) и  «Вектор-Бест» 
(Россия). Параметры функционирования цитоки-
новой сети больных коклюшем сравнивали с пока-
зателями здоровых детей.

Для определения статистической достоверности 
полученных результатов был использован t-критерий 
Стьюдента и  непараметрический критерий Манна–
Уитни. Различия между параметрами считали стати-
стически достоверными при р<0,05. Для определения 
статистических параметров использовали программы 
MS Excel и Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение

Изучение возрастных особенностей цитокино-
вого профиля иммунного ответа проводили с учетом 
сроков болезни и варианта течения коклюша.

При оценке способности лимфоцитов к  про-
дукции ИФНγ – основного цитокина, обеспечиваю-
щего регуляцию иммунного ответа Т-хелперами 1-го 
типа (Th1-ответ), возрастные различия были выяв-
лены, начиная со 2-й недели заболевания, при всех 
вариантах течения коклюша. При  коклюше-моно-
инфекции уровень продукции ИФНγ, как представ-
лено в табл. 1, был ниже, чем при микст-инфекциях, 
что  свидетельствовало о  способности сопутству-
ющих инфекций стимулировать продукцию этого 
цитокина. Результаты сравнительной оценки про-
дукции ИФНγ у  больных коклюшем при  соче-
тании с  респираторным микоплазмозом свидетель-
ствуют, что  статистически значимые возрастные 
различия имеются уже на  ранних сроках болезни. 
Так, на  2-й неделе эти показатели составляли 
2522,6±796,2 и  1037,1±232,1 пг/мл у  детей младше 
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1 года и старше соответственно (у здоровых детей – 
2312,0±1314,0 пг/мл; р<0,05). На  3–4-й неделях 
болезни уровень продукции ИФНγ у  детей младше 
1 года также был меньше, чем у  детей старшего 
возраста. При  ассоциации коклюшной инфекции 
с  острыми респираторными инфекциями наи-
более достоверные различия в  результатах полу-
чены на  4-й неделе обследования: 3757,0±1434,0 
и 798,0±383,4 пг/мл у детей младше 1 года и старше 
соответственно. Обращает внимание, что  на более 
поздних сроках исследования у  больных с  микст-
инфекциями показатели сравниваемых групп 
выравнивались, а  при коклюше-моноинфекции 
у детей младше 1 года уровень продукции ИФНγ по-
прежнему оставался низким в  отличие от  такового 
у больных старшего возраста.

Ранее нами было показано, что  удельный 
вес детей с  низкими уровнями ИФНγ был зна-
чительно выше при  тяжелых и  среднетяжелых 
формах коклюша [7]. В связи с преобладанием этих 
форм среди детей первого года жизни, особенно 
в  последнее время, мы  провели дополнительные 
исследования именно в  этой возрастной группе. 
Анализ касался больных, переносивших коклюш 
как  моноинфекцию. Низкие уровни ИФНγ значи-
тельно чаще наблюдались при  тяжелых и  средне-
тяжелых формах коклюша, составивших 96,9±7,9 
и  87,8 ±5,9% соответственно против 48,5±9,6% 
при  легких (р<0,05). Следовательно, выявленная 
зависимость позволяет утверждать, что  низкий 
уровень такого цитокина, как  ИФНγ может слу-
жить иммунологическим предиктором тяжелого 
течения коклюша у  детей младше 1 года. В  то же 
время это может способствовать частому присое-
динению других заболеваний и реактивации перси-
стирующих инфекций.

Активная продукция ИЛ-2, цитокина, являю-
щегося также одним из  ключевых в  цитокиновой 
сети, необходима на  ранних этапах взаимодействия 
иммунной системы и  инфекции. Сравнительный 
анализ уровня индуцированной продукции ИЛ-2 
выявил существенно более низкие показатели 
у  детей младше 1 года на  всех сроках заболевания 
при течении коклюша как моноинфекции, так и при 
сочетании с  другими инфекциями (табл.  2). Отчет-
ливая разница получена при  сравнении продукции 
этого цитокина в зависимости от возраста при обсле-
довании на 3–4-й неделях болезни. Так, средняя кон-
центрация ИЛ-2 у  детей младше 1 года составляла 
69,7±57,0 пг/мл против 1396,7±785,0 пг/мл у больных 
старше 1 года при  течении коклюша как  моно-
инфекция (р<0,001), а  также 940,8±390,8 против 
1880,0±409,6 пг/мл соответственно при  сочетании 
с респираторным микоплазмозом (р<0,05). 

Напротив, у  детей младше 1 года при  течении 
коклюша как  моноинфекции концентрация других 
провоспалительных цитокинов, ИЛ-8 и  ФНОα, 
в  продукции которых участвуют не  только лимфо-
циты, но  и другие клетки крови, характеризова-
лась более высоком уровнем, чем у больных старше 
1  года. Продукция обоих цитокинов при  данном 
варианте инфекции постепенно возрастает 
за период от 2 до 3–4 нед, а затем вновь снижается 
(табл.  3). Анализ особенностей продукции ИЛ-8 
у детей с микст-инфекциями в наших исследованиях 
показал, что  у больных коклюшем старше 1 года 
наблюдалось ожидаемое повышение уровня индуци-
рованной продукции этого цитокина по сравнению 
с  показателями при  коклюше-моноинфекции [7]. 
У больных младше 1 года эта тенденция была выра-
жена только на 2-й неделе заболевания. Ввиду того, 
что ИЛ-8 относится к хемокинам, обеспечивающим  

Таблица 1. Уровень продукции ИФНγ в зависимости от возраста детей в различные сроки заболевания при разных вариан-
тах течения коклюша (пг/мл, M±m)
Table 1. The level of production of IFNγ depending on the age of children in different periods of the disease in different variants 
of the course of pertussis (pg/ml, M±m)

Срок 
заболевания, нед

Возраст

Продукция ИФНγ 

Коклюш-моноинфекция
Микст-инфекция

Коклюш и респираторный 
микоплазмоз

Коклюш и ОРВИ

2-я 
>1 года 1030 2522,6±796,2 2934,1±1696,1

<1 года 482,3±120,8 1037,1±232,1* 1802,0±676,5

3-я 
>1 года 693,3±187,0 2654,9±1258,6 3596,3±1895,2

<1 года 371,8±139,6 1677,6±716,4 1190,8±617,4

4-я 
>1 года 805,8 3487,7±1277,0 3757,0±1454,0

<1 года 642,5±192,5 1200,5±548,4 798,0±383,4*

5-я 
>1 года 3983,0±451,4 2596,0±1789,0 2177,8±771,9

<1 года 1352,0±534,8* 2654,0±1270,0 3522,3±1763,2

Примечание. * – статистически значимые различия между возрастами (р<0,05).
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миграцию нейтрофилов в  очаг воспаления, выяв-
ленные особенности у больных младше 1 года могут 
объяснять как  высокую частоту бронхолегочных 
осложнений, так и  тенденцию к  их затягиванию. 
Установленные иммунопатологические нарушения 
согласуются с  результатами клинических сопостав-
лений. Так, среди детей младше 1 года у 28,5±12,0% 
развивались пневмонии, у  почти 50%  – бронхиты, 
а  у остальных (21,5±9,8%) ассоциация коклюша 
с  респираторным микоплазмозом сопровождалась 
лишь явлениями назофарингита. У  детей 1–3 лет 
и  7–14 лет в  15,4±10,0 и  5,6±3,8% случаев соот-
ветственно наблюдались пневмонии, в  30,7±12,8 
и  13,9±5,8% случаев  – бронхиты. Следовательно, 
чем старше был ребенок, тем чаще воспалительный 
процесс ограничивался поражением верхних дыха-
тельных путей [2].

Продукция ФНОα у больных старше 1 года также 
была выше при микст-инфекциях на 2, 3 и 4 неделях 

заболевания, а  у больных младше 1 года  – только 
при сочетании коклюша с ОРВИ (табл. 4).

Если активность клеток иммунной системы, 
обеспечивающих Th1-ответ, регулируемый про-
воспалительными цитокинами, является опре-
деляющей для  тяжести заболевания, предраспо-
ложенности к  затяжному течению и  развитию 
бронхолегочных осложнений, то  Th2-тип регу-
ляции важен для  формирования последующего 
длительного гуморального иммунитета против 
коклюшной инфекции. Как  показывают при-
веденные ниже данные нашего исследования, 
у  больных младше 1 года и  в этом процессе име-
ются особенности.

ИЛ-6 также принадлежит к  числу провоспали-
тельных цитокинов, но  в данной работе изучение 
характера его продукции мы  провели в  основном 
с  целью оценки свойств этого цитокина как  кофак-
тора при дифференцировке В-лимфоцитов, их созре-

Таблица 3. Средние показатели (пг/мл, M±m) продукции ИЛ-8 и ФНОα в зависимости от возраста детей в различные 
сроки заболевания при коклюше-моноинфекции
Table 3. Average values (pg/ml, M±m) of IL-8 and TNFα production depending on the age of children in different periods of the 
disease in pertussis-monoinfection

Срок заболевания, нед Возраст
Продукция цитокинов при коклюше-моноинфекции

ИЛ-8 ФНОα

2-я 
>1 года 2092,4±1013,2 212,0±131,0

<1 года 6611,5±1250,4* 1096,3±354,0*

3-я 
>1 года 8085,0±1062,0 541,0±217,5

<1 года 9860,9±1292,7 1306,9±378,0*

4-я 
>1 года 6774,7±2390,2 470,0±270,0

<1 года 11742,0±2675,0* 1989,0±586,7*

5-я 
>1 года 5512 1130

<1 года 2093,2±1931,4 387,0±154,6

Примечание. * – статистически значимые различия между возрастами (р<0,05).

Таблица 2. Уровень продукции ИЛ-2 в зависимости от сроков заболевания при разных вариантах течения коклюша у детей 
(пг/мл, M±m)
Table 2. The level of production of IL-2 depending on the timing of the disease in different versions of the course of pertussis 
in children (pg/ml, M±m)

Срок заболевания, нед Возраст

Продукция интерлейкина-2

Коклюш-моноинфекция
Микст-инфекция

Коклюш с респираторным 
микоплазмозом

Коклюш и ОРВИ

2-я 
>1 года 158±9,7 47,5±23,9 54,5±53,1

<1 года 35,7±6,6 26,0±11,8 55,5±23,8

3–4-я
>1 года 1396,7±765,0 1880,0±409,6 1847,2±163,9

<1 года 69,7±57,0* 940,8±390,8* 1257,0±473,1

5–6-я 
>1 года 12,8 1269,7±792,1 155,3±75,9

<1 года 16,0 19,7 54,0

Примечание. * – статистически значимые различия между возрастами (р<0,05).
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

вании и  преобразовании в  плазматические клетки, 
секретирующие иммуноглобулины. Для  выявления 
возрастных особенностей индуцированной и  спон-
танной продукции ИЛ-6 этот анализ проведен в раз-
личные сроки болезни среди непривитых больных 
коклюшем, протекавшим как  моноинфекция 
(табл.  5). При  оценке спонтанной продукции ИЛ-6 
в  динамике на  2-й неделе заболевания возрастных 
различий не  обнаружено, но  затем его продукция, 
характеризующая текущую (фоновую) активность 
созревания В-лимфоцитов, у  детей старше 1 года 
становится значительно выше. Обращало внимание, 
что  динамика как  индуцированной, так и  спон-
танной продукции ИЛ-6 у детей младше 1 года отли-
чалась от  таковой у  пациентов старшего возраста. 
Так, у больных старшей возрастной группы на 3–4-й 
неделе одновременно со спонтанной продукцией 
резко усиливалась и  индуцированная продукция 
ИЛ-6, а у детей младше 1 года этот пик не регистри-
ровался, динамика продукции ИЛ-6 была сглажена, 
характеризовалась более медленными темпами. Так, 
при  обследовании на  3–4-й неделе болезни, когда 
начинается активация гуморального ответа, у  детей 

младше 1 года отмечались более низкие показатели 
спонтанной продукции, чем в сравниваемой группе, 
составляя 12,6±2,3 и  48,8±16,3 пг/мл соответст-
венно (p<0,05). При обследовании на более поздних 
сроках, на  5–6-й неделе болезни, достоверные раз-
личия сохранялись. Следовательно, низкий уровень 
продукции ИЛ-6 можно рассматривать, в частности, 
как один из иммунологических показателей, опреде-
ляющих особенности специфического гуморального 
ответа у детей младше 1 года.

Цитокины ИЛ-4 и  ИЛ-10 играют важную роль 
в переходе от преимущественно клеточного иммун-
ного ответа на  ранних стадиях коклюша в  гумо-
ральный. С целью исключения влияния вакциналь-
ного статуса и  сопутствующих инфекций анализ 
продукции этих цитокинов также был проведен 
у непривитых против коклюша больных, у которых 
заболевание протекало как  моноинфекция. Уста-
новлено, что подъем продукции ИЛ-4 выражен наи-
более отчетливо у обеих групп больных на 3-й неделе 
заболевания. Увеличение продукции ИЛ-10 также 
начинается на  3-й неделе, но  достоверное отличие 
от показателей на ранних сроках заболевания реги-

Таблица 4. Уровень продукции ИЛ-8 и ФНОα в зависимости от возраста детей в различные сроки заболевания при микст-
инфекциях (пг/мл, M±m)
Table 4. The level of production of IL-8 and TNFα depending on the age of children at different times of the disease in mixed 
infections (pg/ml, M±m)

Срок 
заболевания, нед

Возраст

Продукция цитокинов при микст-инфекции

Коклюш с респираторным микоплазмозом Коклюш и ОРВИ

ИЛ-8 ФНОα ИЛ-8 ФНОα

2-я 
>1 года 7516,2±1190,3 990,2±134,7 12114,4±2438,5 1100,1±240,5

<1 года 9357,2±2998,2 863,0±162,5 11047,2±2384,0 1271,5±398,4

3-я 
>1 года 9156,0±1584,3 899,1±202,7 9969,3±4135,7 1128,5±239,0

<1 года 8034,8±1965,4 841,5±277,6 9443,3±1729,1 1131,6±194,7

4-я 
>1 года 10691,0±1285,7 698,1±371,7 10326,5±8735,0 547,0±338,0

<1 года 10035,1±3744,6 945,3±270,3 11038,6±2184,6 2616,6±968,1

5-я 
>1 года 10,08 344,0 4435,3±1846,6 460,3±112,3

<1 года 8460,0±2111,0 1481,5±301,5 12707,3±2344,5 969,8±215,6

Таблица 5. Динамика индуцированной и спонтанной продукции ИЛ-6 у непривитых больных коклюшем в зависимости 
от возраста (пг/мл, M±m)
Table 5. Dynamics of induced and spontaneous IL-6 production in unvaccinated patients with pertussis depending on age (pg/ml, M±m)

Срок обследования, нед Продукция ИЛ-6 Дети младше 1 года Дети старше 1 года

2-я 
Индуцированная 6622,3±1960,0 5942,3±556,8

Спонтанная 4,5±2,6 4,5±2,6

3–4-я 
Индуцированная 6720,6±1666,8 7874,2±1611,3

Спонтанная 12,6±2,3* 48,8±16,3

5-я 
Индуцированная 7003,5±2413,3 4945,2±1463,9

Спонтанная 4,2±1,0* 40,8±7,8*

Примечание. * – статистически значимые различия между возрастами (р<0,05).
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стрируется позже: на 4-й неделе (табл. 6). Несмотря 
на значительное сходство в данном процессе, между 
двумя возрастными группами больных следует отме-
тить существенные отличия. У  больных коклюшем 
младше 1 года концентрация цитокинов на каждом 
из  рассматриваемых сроков заболевания ниже, чем 
у  больных старше 1 года. Статистически значимые 
возрастные отличия средней концентрации ИЛ-4 
наблюдаются на  2-й неделе, а  на 3-й неделе про-
дукция этого цитокина значимо (р<0,05) повыша-
ется по сравнению с уровнем, зарегистрированным 
на 2-й неделе, в обеих возрастных группах.

Уровень продукции ИЛ-10 достоверно 
был ниже у  детей младше 1 года на  4-й неделе 
болезни, составляя 547,9±150,8 пг/мл против 
889,0±278,3 пг/мл сопоставимой группы (р<0,05). 
Следовательно, наши исследования показали, 
что  у детей младше 1 года лейкоциты обладают 
сниженной способностью продуцировать важные 
для  реализации гуморального иммунного ответа 

противовоспалительные цитокины ИЛ-4 и  ИЛ-10, 
что может определять несовершенство гуморального 
ответа, замедленную продукцию специфических 
антител в этой возрастной группе. 

Заключение

Таким образом, наши исследования показали, 
что  возраст детей  – важный фактор, определя-
ющий цитокиновый профиль иммунного ответа 
при течении коклюша в виде как моно-, так и микст-
инфекции. Низкие уровни продукции ИФНγ, ИЛ-8 
следует рассматривать как  иммунологические пре-
дикторы тяжести, «негладкого» течения коклюша. 
Особенности продукции таких цитокинов, как ИЛ-6, 
ИЛ-4 и  ИЛ-10, определяют несовершенство гумо-
рального ответа у больных коклюшем младше 1 года. 
Выявление этих иммунологических маркеров может 
позволить прогнозировать течение коклюша у  детей 
первого года жизни и  обосновать необходимость 
иммуноориентированной терапии.
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Факторы риска для здоровья подростков: результаты массового опроса

Р.У. Хабриев, Р.И. Ягудина, М.А. Рашид, Е.Е. Аринина

ФГБНУ «Национальный научно-исследовательский институт общественного здоровья им. Н.А. Семашко»,  
Москва, Россия

Risk factors of adolescent health: mass poll results

R.U. Khabriev, R.I. Yagudina, M.A. Rashid, E.E. Arinina

Semashko National Research Institute of Public Health, Moscow, Russia

Цель. Изучить распространение факторов риска развития неинфекционных заболеваний у  подростков по  результатам 
анкетирования.
Методы. Проведены 4 волны исследований в рамках мониторингового проекта «Факторы риска для здоровья человека» 
в  2014–2017 гг. Сформирована многоступенчатая стратифицированная территориальная случайная выборка из  1691 
респондента в возрасте старше 11 лет. Доля подростков (возраст 11–19 лет) среди популяции исследования составила 10% 
(170 человек).
Результаты. Неблагоприятный профиль факторов риска развития неинфекционных заболеваний был представлен нали-
чием избыточной массы тела у  10% опрошенных подростков, случаями повышения артериального давления  – у  18%, 
неблагоприятным анамнезом сердечно-сосудистых заболеваний у  близких родственников  – у  60–70%, нарушениями 
питания – у 80–96%, низким уровнем физической активности – у 5%, курением – у 20% и употреблением алкоголя – 
у 26%. Наличие дефицита в 35% и избыточной массы тела – в 10% случаев, наряду с достаточным употреблением свежих 
овощей и  фруктов, лишь в  7% случаев отражает грубые нарушения питания подростков, определяющие их развитие 
в будущем. Информированность подростков об основных факторах риска развития неинфекционных заболеваний оста-
ется низкой, не превышая 30–40% для разных факторов. Основными факторами, определяющими появление вредных 
привычек (употребление алкогольной и  табачной продукции), у  подростков являются пример близких родственников, 
друзей и стрессовые ситуации. 
Область применение результатов. Педиатрия, общественное здоровье, эпидемиология. 
Выводы. С целью коррекции факторов риска развития неинфекционных заболеваний необходимы привлечение широкого 
круга специалистов, а также интенсивные семейные и личные психологические консультации подростков. Разработанные 
меры позволят мотивировать подростков к здоровому образу жизни, что сможет уменьшить бремя неинфекционных заболе-
ваний в популяции Российской Федерации. 

Ключевые слова: подростки, общественное здоровье, факторы риска, массовый опрос, питание, курение, алкоголь. 

Для цитирования: Хабриев Р.У., Ягудина Р.И., Рашид М.А., Аринина Е.Е. Поведенческие и физиологические факторы риска для здоро-
вья у подростков: результаты массового опроса. Рос вестн перинатол и педиатр 2020; 65:(3): 91–99. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–
65–3–91–99

Objective. To study the risk factors of noncommunicable disease spread in adolescents based on the mass pole results.
Methods. The authors conducted four waves of study within the framework of the monitoring project “Risk factors for human health” 
in 2014–2017. The study included a multistage stratified territorial random sample of 1,691 patients over 11 years. The research 
population included 170 adolescents (11–19 years) (10%).
Results. An adverse profile of risk factors for noncommunicable diseases was predetermined by: overweight in adolescents (10%), 
increased blood pressure (18%), unfavorable history of  cardiovascular events in  close relatives (60–70%), nutritional disorders 
(80–96%) , low level of physical activity (5%), smoking (20%), and alcohol consumption (26% of respondents). The body weight 
deficiency (35%) and overweight (10%), along with sufficient consumption of fresh vegetables and fruits in only 7% of cases reflects 
gross malnutrition of adolescents, which determines their future development. Awareness of adolescents of the main risk factors for 
noncommunicable diseases remains low (less than 30–40% for different factors). The example of close relatives, friends and stressful 
situations predetermine the emergence of bad habits (consumption of alcohol and tobacco) in adolescents.
Scope of application. Pediatrics, public health, epidemiology. 
Conclusion. In order to correct adverse risk factors of noncommunicable diseases, it is necessary to attract a wide range of special-
ists, including intensive family and personal psychological consultations with adolescents. These measures will motivate adolescents 
to a healthy lifestyle and reduce the burden of noncommunicable diseases in the population of the Russian Federation. 

Key words: adolescents, public health, risk factors, mass poll, nutrition, smoking, alcohol.
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Охрана здоровья и  профилактическая помощь 
населению являются составляющими сферы 

здравоохранения. Это утверждается в  «Основах 
законодательства Российской Федерации об  охране 
здоровья граждан», об  этом настойчиво прописы-
вается в  «Концепции развития здравоохранения 
и  медицинской науки в  Российской Федерации» 
и  ряде законодательных актов самого последнего 
времени [1, 2]. Успехи широких профилактиче-
ских мероприятий, приведшие к  нивелированию 
ведущих инфекций, полностью изменили струк-
туру заболеваемости и  причин смертности насе-
ления. В настоящее время главная роль принадлежит 
группе заболеваний неинфекционного происхож-
дения, от  которых, по  данным ВОЗ, ежегодно уми-
рают 38  млн человек [3]. При  этом 1/3 умирают 
преждевременно, не  дожив до  70 лет. В  настоящее 
время сердечно-сосудистые заболевания, рак, хрони-
ческие заболевания легких и сахарный диабет убивают 
3 из  5  человек в  мире. В  связи с  этим единственно 
доступной стратегией оказалось изменение (моди-
фикация) доказанных (в  настоящее время) факторов 
риска развития неинфекционных заболеваний. Пред-
полагается, что контроль над этими факторами может 
способствовать предупреждению раннего развития 
этих заболеваний, облегчать их течение и  отдалять 
время возникновения инвалидизирующих ослож-
нений и  смерти (исходов). В  настоящее время ука-
занная парадигма считается основой деятельности 
ВОЗ и  большинства национальных систем здравоох-
ранения. Сейчас ВОЗ под  фактором риска понимает 
«фактор, повышающий вероятность неблагоприятных 
последствий для здоровья» [4].

Основными глобальными факторами риска 
в  мире являются повышенный уровень артериаль-
ного давления (причина 13% всех случаев смерти 
в  мире), употребление табака (9%), повышенный 
уровень глюкозы в  крови (6%), недостаточная 
физическая активность (6%) и  избыточная масса 
и  ожирение (5%). Эти факторы повышают риск 
развития неинфекционных хронических болезней, 
таких как  сердечно-сосудистые и  онкологические 
заболевания, а  также сахарный диабет. Перечи-
сленные факторы риска влияют на население, про-
живающее в  странах, которые относятся ко  всем 
группам по  уровню дохода: высокому, среднему 
и низкому [5].

В соответствии с  Политической декларацией 
государствами-членами ООН совместно с ВОЗ была 
разработана архитектура профилактики неинфек-
ционных заболеваний, которая включает 9 добро-
вольных глобальных целей, 25 показателей гло-
бальной рамочной программы, а  также глобальный 
механизм координации [6]. Для  Российской Феде-
рации борьба с  неинфекционными заболеваниями 
является одним из  приоритетов как  во внутренней 
политике, так и  на глобальном уровне. В  борьбе 

с  неинфекционными заболеваниями выделяют два 
принципиальных направления. Первое – это форми-
рование здорового образа жизни населения. Второе – 
адекватный ответ системы здравоохранения в  плане 
своевременного выявления факторов риска и  раз-
вивающихся неинфекционных заболеваний, взятие 
под  контроль их течение с  помощью эффективных 
лекарств и  технологий. Оптимальной организаци-
онной формой борьбы с этими болезнями признано 
принятие национальной стратегии по борьбе с неин-
фекционными заболеваниями и  соответствующего 
национального плана [7]. Очевидно, что  меры стра-
тегии должны быть стратифицированы в зависимости 
от  разных факторов, включая возраст популяции. 
В  связи с  этим подростковый возраст приобретает 
особое значение. 

Согласно расчетам ВОЗ каждый шестой 
человек в  мире относится к  подростковой кате-
гории: это составляет 1,2 млрд человек в  возрасте 
от  10 до  19 лет. В  2012 г. 1,3 млн подростков скон-
чались, главным образом по  причинам, которые 
можно было предотвратить, или  от заболеваний, 
которые можно было вылечить. В 2012 г. основными 
причинами смерти подростков явились травмы, 
ВИЧ-инфекция, суицид, инфекции нижних дыха-
тельных путей и  межличностное насилие. Употре-
бление алкоголя или  табака, недостаток физиче-
ской активности, половые контакты без  защитных 
средств и/или насилие могут угрожать здоровью 
подростков не  только в  настоящий момент, но  и 
в  будущем. Укрепление здоровых привычек и  осу-
ществление мер, направленных на  то, чтобы над-
ежно защитить молодых людей от  рисков для  здо-
ровья, имеет большое значение для предотвращения 
проблем со здоровьем в течение взрослого периода, 
а  также для  будущего медико-санитарного и  соци-
ального состояния страны [8].

По данным Федеральной службы государ-
ственной статистики, на  01.01.2017 года общая 
численность населения Российской Федерации  – 
146 804 тыс., из  которых подростки составляют 
около 9,6% – 14 098 тыс. человек [9]. Анализ публи-
каций, посвященных состоянию здоровья детей 
и  подростков России, свидетельствует, что  на про-
тяжении 20-летнего периода сохраняется тенденция 
к  росту заболеваемости по  обращаемости на  2–4% 
в  год, увеличивается распространенность хрониче-
ской патологии, снижается число здоровых детей 
во  всех возрастно-половых группах. По  данным 
государственной статистики, общая заболеваемость 
детей в возрасте от 0 до 15 лет, в том числе младших 
подростков (10–14 лет включительно), превышает 
24 на  1 тыс. населения, а  общая заболеваемость 
старших подростков (15–17 лет включительно) при-
ближается к 20 на 1 тыс. населения. Во многих реги-
онах России показатели заболеваемости превышают 
общероссийские. По  данным официальной стати-
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глобальной коммуникации и  изменения сексуальных 
отношений и форм поведения [14, 15].

Комитет экспертов ВОЗ в 1977 г. предложил счи-
тать подростками лиц 10–19 лет, подразделяя под-
ростковый возраст на ранний (10–14 лет) и поздний 
(15–19 лет). Подростковый возраст был определен 
как  период, в  течение которого: а) завершается 
половое развитие от  появления вторичных половых 
признаков до наступления половой зрелости; б) пси-
хологические детские процессы сменяются пове-
дением, характерным для  взрослых; в) происходит 
переход от  полной социально-экономической зави-
симости от  взрослых к  относительной социальной 
и частично экономической независимости [14]. Рос-
сийское здравоохранение считает подростками лиц 
в возрасте 15–17 лет (включительно), что определяет 
и ограничения проводимых научных исследований.

Однако следует отметить, что в Российском зако-
нодательстве термина «подростки» не  существует, 
оно инкорпорировано в термин «дети». Определение 
«подростки» применяется, как  правило, в  социо-
логических исследованиях (включая сферу здраво-
охранения). С  точки зрения действующего закона, 
детьми признаются лица, не достигшие совершенно-
летия (т.е. возраста 18 лет). Данная группа населения 
в соответствии с нормами Гражданского кодекса РФ 
не  имеет полной дееспособности. В  данной группе 
выделяются возрастные категории: от  рождения 
до  шестилетнего возраста  – малолетние, которые 
не  могут самостоятельно, без  родителей (лиц их 
заменяющих) осуществлять свои права и  обязан-
ности, т.е. являются полностью недееспособными. 
Малолетние  – в  возрасте от  7 до  14 лет – обла-
дают частичной дееспособностью. Несовершенно-
летние дети  – в  возрасте от  15 до  18 лет. Они  обла-
дают неполной дееспособностью, могут совершать 
с  согласия родителей (лиц их заменяющих) гра-
жданские сделки, самостоятельно распоряжаться 
стипендией, заработком и  др. Указанная возрастная 
группа может обладать деликтоспособностью; 
с  точки зрения уголовного закона выделяются две 
возрастные группы 14–15 и  16–17 лет [15]. В  США 
в  исследованиях используется градация подростков 
по месту их обучения – учащиеся средних и старших 
классов (middle and high school students). В  связи 
с  этим нам представилось возможным выделение 
группы 11–19  лет для  анализа состояния здоровья 
подростков.

Один из  значимых факторов риска  – ожирение. 
Согласно нашим данным у  9% подростков имелась 
избыточная масса тела, а  у 1%  – ожирение. В  США 
согласно данным Центра по  контролю и  профи-
лактике заболеваний (CDC) доля лиц с  ожирением 
в  возрасте 12–19 лет к  концу 2014 г. достигла 20,5%. 
Причинами такой эпидемии наряду с  доступностью 
фастфуда называется низкий уровень физической 
активности и отсутствие навыков здорового питания 

в семье [16]. Наши данные сходны с таковыми у оте-
чественных исследователей [17].

Употребление свежих овощей и  фруктов в  пищу 
как  наиболее часто исследуемый и  информативный 
показатель здорового питания снижается во  всем 
мире и характерно для всех возрастных групп. В Рос-
сийской Федерации оптимальное потребление (более 
400 г/сут) оказалось типичным лишь для  7% под-
ростков. За  прошедшие 4 года этот показатель сни-
зился в 2 раза. В 2015 г. были подведены итоги «пове-
денческого» исследования в  США (Behavioral Risk 
Factor Surveillance System), согласно которому лишь 
9% лиц употребляли овощи и 12% – фрукты в доста-
точном количестве. Нездоровое пищевое поведение 
наиболее часто встречалось у мужчин в целом, у под-
ростков, а также в семьях с низким доходом [18].

За прошедшие 4 года нами отмечено увеличение 
уровня физической активности среди всех респон-
дентов. Для  подростков это имеет дополнительное 
значение, поскольку большую часть периода дневной 
активности (6–8 ч) они проводят в школе. Согласно 
рассчитанному индексу физической активности 
малоактивными среди подростков остаются около 
5% респондентов. Резервом для  улучшения физи-
ческого статуса, нормализации характера питания 
и ликвидации ожирения служит разработка общена-
циональной программы здоровья подростков, обяза-
тельными участниками которой должны быть сами 
подростки, школа и  общество. Сходные программы 
были разработаны в ряде стран [19]. 

В Российской Федерации дополнительными 
факторами риска также явились отягощенная 
по  основным сердечно-сосудистым заболеваниям 
наследственность у  25–30% подростков, высокая 
доля лиц с сахарным диабетом (7–9%) и онкологиче-
скими заболеваниями (21%) в популяции. 

Находкой нашего исследования оказался дефицит 
массы тела, выраженность которого у  подростков 
достигла 36%. Среди причин такого явления в литера-
туре упоминаются особенности поведения подростков 
(забывают поесть), неустойчивость психики, подвер-
женность стрессам, плохое материальное положение 
(недоедание), а  также участившиеся случаи психи-
ческих расстройств (анорексия). Как и во всем мире, 
среди подростков Российской Федерации дефицит 
массы тела оказался более типичным для девушек. 

Неблагоприятной представляется и  низкая осве-
домленность подростков в  отношении факторов 
риска. Так, 25–30% не  осведомлены в  отношении 
оптимальных уровней физической активности, арте-
риального давления, потребления овощей и  фруктов 
и т.д. Это затрудняет понимание подростками любых 
разработанных рекомендаций и алгоритмов и обуслов-
ливает низкую приверженность здоровому поведению. 

Особое внимание медицинских и  общественных 
организаций приковано к  проблеме употребления 
подростками продуктов, способных вызывать пси-
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хическую или  физическую зависимость. К  таковым 
относят табак, алкоголь, наркотические и  психо-
тропные препараты, а  также (в  ряде работ) и  пищу 
с  высоким содержанием сахара. Наряду с  непосред-
ственным вредом здоровью зависимое поведение 
служит предиктором пагубного психического и соци-
ального развития личности подростка в будущем. 

Начало курения в  Российской Федерации, как  и 
в  мире в  целом, приходится на  подростковый воз-
раст. Около 80% респондентов нашего исследования 
начали курить в  возрасте моложе 20 лет. Согласно 
данным CDC (США) 90% курильщиков начали 
курить в  возрасте до  18 лет. При  изучении причины 
начала курения (как их видят подростки) было уста-
новлено, что  курящие друзья и/или стресс оказа-
лись ответственными в  73% случаев. В  литературе 
обсуждаются следующие факторы начала курения 
в  подростковом возрасте: социальное окружение 
(родители и  друзья), биологические и  генетические 
факторы (повышенная чувствительность к никотину, 
высокая подверженность развитию зависимости, 
курение матери во время беременности), психологи-
ческие нарушения (тревожность, депрессия, стресс), 
ожидание положительного эффекта (употребление 
для снижение массы тела, подавления стресса и т.д.), 
низкий социально-экономический статус и  образо-
вательный уровень, низкая самооценка, доступность 
сигарет и др. [20]. 

Частота курения среди подростков в  Российской 
Федерации оказалась сравнимой с  таковой в  США 
и  европейских странах (20–25%). Основным кури-
тельным продуктом были сигареты промышлен-
ного производства, однако в  связи с  подорожанием 
сигарет обнаружилась тенденция к  увеличению 
потребления сигарет, скрученных вручную (само-
круток). Несмотря на  обсуждаемое увеличение упо-
требления других никотинсодержащих продуктов 
(электронных сигарет и  т.д.), их доля в  регулярном 
потреблении не превышает 1%. Тем самым основной 
ущерб здоровью от курения в Российской Федерации 
приходится на  вдыхание продуктов сгорания табака 
(комбустионный тип), что представляет собой самый 
неблагоприятный паттерн потребления. Для  срав-
нения  – в  США употребление никотинсодержащих 
продуктов среди подростков представлено следу-
ющим образом: электронные сигареты  – 11,3%, 
сигареты – 8,0%, сигары – 7,7%, бездымные формы 
табака – 5,8% [20]. 

Выраженность никотиновой зависимости у  под-
ростков Российской Федерации оказалась низкой, 
в  84% случаев была представлена слабой или  очень 
слабой. Однако мотивация к отказу от курения оста-
ется слабой (61%) или  отсутствует (19%). Этот факт 
указывает на  необходимость выработки индивиду-
ального подхода для преодоления тяги к «рисковому» 
поведению у  подростков и  мотивации их к  отказу 
от привычки. 

В ходе изучения употребления алкоголя пока-
зано, что  регулярно (1 раз в  неделю и  чаще) алко-
голь употребляет около 19% подростков. Особую 
настороженность вызывает начало употребления 
алкоголя в  8% в  детском возрасте (младше 10 лет). 
Предпочтение подростки Российской Федерации 
отдают напиткам слабой крепости (менее 20%), 
представленные в  основном пивом и  алкоголь-
ными коктейлями  – 64%. В  средствах массовой 
информации неоднократно обсуждался вопрос под-
верженности подростков алкоголизму, особенно 
пивному. В  последние годы в  России наблюдается 
тенденция к  росту распространенности злоупотре-
бления алкоголем в  подростковой и  молодежной 
среде, причем предпочитаемый вид спиртных 
напитков  – пиво. Установлено, что  пиво занимает 
первое место среди всех употребляемых учащимися 
напитков, как  в Москве, так и  в России в  целом. 
Статистические данные свидетельствуют, что  за 
период с 1997 по 2005 г. производство пива в Россий-
ской Федерации увеличилось в  4 раза, а  его потре-
бление  – почти в  3  раза и  составило 62 л на  чело-
века в  год. Уровень производства и  употребления 
водки и  ликеро-водочных изделий за  этот период 
почти не  изменился. Среди основных причин роста 
употребления пива среди подростков специалисты 
указывают на  высокую его доступность, влияние 
рекламы, отсутствие выраженных нарушений пове-
дения и работоспособности при употреблении пива, 
убежденность значительной части населения в  без-
опасности и  даже полезности этого напитка. Про-
водились исследования по  сравнительному анализу 
психофизиологических эффектов крепких и  слабо-
алкогольных (пиво, джин-тоник) напитков, при этом 
было показано, что  легкие напитки так же быстро, 
как и водка, могут способствовать развитию алкого-
лизма [21]. 

Отдельного внимания заслуживает характер упо-
требления продуктов, содержащих алкоголь. Если 
употребление слабоалкогольных напитков в  малом 
количестве можно соотнести с  попыткой под-
ростков к социализации, то употребление крепкого 
алкоголя в  больших количествах (более 3 порций 
за  1 раз) служит отражением стойко воспринятой 
привычки (как  правило, в  семье) и  проявлением 
начальной (или  развернутой) стадии алкогольной 
болезни, требующей вмешательства врачей, семьи 
и  общества в  целом. Сходная тенденция опреде-
ляется и  в США, где согласно наблюдательному 
исследованию Youth Risk Behavior Survey (YRBS) 
1991–2015 гг. получены примечательные данные. 
Когда-либо употребляли алкоголь 63,2%, попробо-
вали в  возрасте до  13 лет  – 17,2%, регулярно упо-
требляют алкоголь более 1 раза в  месяц  – 32,8%, 
употребляют более 5 порций за  1 раз  – 17,7% под-
ростков. При  этом выделенные показатели оказа-
лись неизменными в течение 2013–2015 гг. [22].



98

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(3)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таким образом, очевидна необходимость привле-
чения широкого круга специалистов, включая интен-
сивные семейные и личные психологические консуль-
тации, для определения тактики работы с подростками. 

Выводы

1.	 У  подростков выявлен неблагоприятный про-
филь факторов риска неинфекционных заболеваний, 
представленный избыточной массой тела у  10%, 
случаями повышения артериального давления  – 
у 18%, анамнезом сердечно-сосудистых заболеваний 
у близких родственников – у 60–70%, нарушениями 
питания  – у  80–96%, низким уровнем физической 
активности  – у  5%, курением  – у  20% и  употребле-
нием алкоголя – у 26% опрошенных.

2.	 Наличие дефицита в 35% и избыточной массы 
тела в 10% случаев наряду с достаточным употребле-

нием свежих овощей и  фруктов лишь в  7% случаев 
отражает грубые нарушения питания подростков, 
определяющее их развитие в будущем.

3.	 Информированность подростков в отношении 
основных факторов риска развития неинфекционных 
заболеваний остается низкой, не  превышая 30–40% 
для разных факторов, что не позволяет мотивировать 
их к поддержанию здорового образа жизни. 

4.	 Основными факторами, определяющими 
появление вредных привычек (употребление алко-
гольной и табачной продукции) у подростков служат 
пример близких родственников, друзей и  стрес-
совые ситуации. Высокая вероятность развития 
пагубной зависимости в будущем также поддержива-
ется ранним началом употребления психоактивных 
веществ, степенью зависимости и  низкой мотива-
цией к отказу.
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Динамика заболеваемости у девушек 15–17 лет в Российской Федерации

М.Н. Бантьева, Е.М. Маношкина, Э.Н. Матвеев

ФГБУ «Центральный научно-исследовательский институт организации и информатизации здравоохранения»  
Минздрава России, Москва, Россия

Dynamics of sickness rate in 15–17- year-old girls in the Russian Federation

M.N. Banteva, E.M. Manoshkina, E.N. Matveev 

Central Research Institute for Health Organization and Informatization, Moscow, Russia

Состояние здоровья детского населения Российской Федерации, в том числе подросткового, в последние 30 лет характери-
зуется негативными тенденциями. 
Цель исследования. Выявить основные тенденции общей и впервые в жизни зарегистрированной заболеваемости девушек 
15–17 лет в  Российской Федерации, а  также отследить величину и  динамику хронизации заболеваний по  классам 
и отдельным болезням. 
Материал и методы. С использованием метода дескриптивной статистики проанализированы данные формы №12 феде-
рального статистического наблюдения за период 2000–2017 гг. 
Результаты. Выявлен значительный рост как общей заболеваемости с 1613,8 до 2532,5 на 1000 девушек (на 56,9%), так 
и впервые в жизни зарегистрированной с 967,5 до 1577,3 (на 63,0%). Рост общей заболеваемости наблюдается по боль-
шинству классов болезней, в том числе новообразования (в 2,4 раза), травмы, отравления и некоторые другие последствия 
воздействия внешних причин (в 2,4 раза), врожденные аномалии (пороки развития; в 2,3 раза), болезни системы кровообра-
щения (в 2 раза), болезни костно-мышечной системы и соединительной ткани (в 2 раза). Рост впервые в жизни зарегистри-
рованной заболеваемости выявлен в отношении большинства классов болезней, из них травмы, отравления и некоторые 
другие последствия воздействия внешних причин (в 2,5 раза), болезни нервной системы (в 2,2 раза), болезни системы крово-
обращения (в 2 раза), новообразования (в 2 раза), болезни уха и сосцевидного отростка (в 2 раза), болезни костно-мышечной 
системы и соединительной ткани (в 1,9 раза). Высокий показатель хронизации суммарно по всем классам болезней 1,67 
в 2000 г. и 1,61 в 2017 г. отражают высокий уровень хронической патологии у девушек 15–17 лет, что не является благопри-
ятной характеристикой состояния их здоровья. Анализ динамики показателя хронизации заболеваний выявил наибольший 
его прирост в отношении классов врожденных аномалий (пороков развития; на 31,1%) и новообразований (на 23,0%), а в 
отношении отдельных нозологий выраженный рост отмечен по расстройствам менструаций (в 5,8 раза) и почечной недоста-
точности (в 4,2 раза). 
Заключение. Здоровье детей, особенно подростков, определяет здоровье нации на  ближайшую перспективу, поэтому 
вопросы его сохранения и улучшения нуждаются в самом пристальном внимании.

Ключевые слова: подростки, девушки, заболеваемость, хронические болезни.

Для цитирования: Бантьева М.Н., Маношкина Е.М., Матвеев Э.Н. Динамика заболеваемости у девушек 15–17 лет в Российской Феде-
рации. Рос вестн перинатол и педиатр 2020; 65:(3): 100–108. DOI: 10,21508/1027–4065–2020–65–3–100–108

The children’s health condition in the Russian Federation, including adolescents, has been characterized by negative trends in the 
past thirty years.
Objective. To identify the main trends in sickness rate (both total and registered for the first time) in 15–17-year-old girls in the 
Russian Federation, as well as to track the quantity and dynamics of chronicity of diseases by classes and types.
Material and methods. The authors analyzed the data of  form №12 of  the federal statistics in 2000–2017 using the descriptive 
statistics method.
Results. The researchers revealed a significant increase both in the total sickness rate from 1613,8 to 2532,5 per 1,000 girls (by 
56,9%) and in the sickness rate registered for the first time from 967,5 to 1577,3 per 1,000 girls (by 63,0%). The increase in total 
incidence is observed in  the most classes of  diseases: neoplasms (2,4 times), injuries, poisoning and some other consequences 
of external causes (2,4 times), congenital anomalies (malformations; 2,3 times), cardiovascular diseases (2 times), diseases of the 
musculoskeletal system and connective tissue (2 times). Also there was revealed the increase in the incidence registered for the first 
time in the overwhelming majority of classes of diseases, for example: injuries, poisoning and some other consequences of external 
causes (2,5 times), diseases of  the nervous system (2,2 times), cardiovascular diseases (2 times), neoplasms (2 times), diseases 
of the ear and mastoid process (2 times), diseases of the musculoskeletal system and connective tissue (1,9 times). High index of the 
chronicity for all classes of diseases reflect the initially high level of chronic pathology in 15–17-year-old girls, which is an unfavor-
able characteristic of their health condition. Having analyzed the chronization index the authors revealed its maximum growth for 
congenital anomalies (malformations; by 31,1%) and neoplasms (by 23,0%), and for certain nosologies: menstrual disorders (5,8 
times) and renal failure (4,2 times). 
Conclusion. The health of children, and especially adolescents, determines the national health in the nearest future; therefore, its 
preservation and improvement require thorough attention.

Key words: adolescents, girls, sickness rate, chronic diseases.
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Детское население, особенно подростковое (15– 
17  лет), является важнейшим ресурсом обще-

ства и  в то  же время самым уязвимым его звеном, 
четко реагирующим на  неоднозначное состояние 
социально-экономической ситуации в  стране разви-
тием негативных тенденций показателей здоровья [1]. 
За  последние четверть века в Российской Федерации 
наблюдается рост заболеваемости как  взрослого, 
так и  детского населения [1–8]. При  этом состо-
яние здоровья детей, в  том числе подростков, имеет 
негативные тенденции во  всех регионах Российской 
Федерации: так, за последние два десятилетия заболе-
ваемость детей 0–14 лет увеличилась на 68,4%, а под-
ростков  – на  98,4%. Более высокий уровень заболе-
ваемости старшей подростковой группы 15–17  лет 
по  сравнению с  другими возрастными группами был 
выявлен при  Всероссийской диспансеризации дет-
ского населения России 2000 г. [9]. 

За 2011–2016 гг. у  подростков зарегистрирован 
рост общей заболеваемости по  следующим классам 
болезней: новообразования (на  31,9%), болезни 
крови и  кроветворных органов (на  11,7%), болезни 
эндокринной системы (на  17,9%), болезни глаза 
и  придаточного аппарата (на  12,0%), врожденные 
аномалии (пороки развития; на  9,8%), травмы 
и  отравления (на  9,4%) [10]. Первичная заболевае-
мость подростков 15–17 лет выросла в  Российской 
Федерации за период с 1991 по 2015 г. по всем классам 
болезней [11]. При  этом отмечено, что  макси-
мальный рост первичной заболеваемости зарегистри-
рован вследствие болезней крови (в 8,3 раза), новоо-
бразований (в 7,5 раза), болезней мочеполовой (в 5,6 
раза), эндокринной (в 5,5 раза) и костно-мышечной 
(в 5,4 раза) систем.

По статистическим данным, полученным при ана-
лизе амбулаторно–поликлинических обращений 
детского населения Санкт-Петербурга, за  10 лет 
(2000–2010 гг.) отмечается рост общей заболеваемости 
детей от 0 до 14 лет по обращаемости – на 21 %, пер-
вичной  – на  22%, а  среди подростков 15–17 лет  – 
на 25 и 24% соответственно [12]. При этом заметный 
рост отмечен практически по всем классам болезней. 
Следует отдельно отметить особенность современной 
патологии детского и  подросткового возраста  – уча-

щение перехода острых форм заболеваний в  рециди-
вирующие и хронические, а также увеличение распро-
страненности первичной хронической патологии [12]. 

Анализ заболеваемости подростков 15–17 лет 
за 2000–2015 гг. в Российской Федерации подтвердил 
рост числа случаев заболеваний, выявленных впервые 
в  жизни, на  фоне роста общей заболеваемости 
в  целом, что  свидетельствует об  увеличении числа 
случаев у  населения старшего подросткового воз-
раста как хронической, так и острой патологии [13]. 
Привлекает внимание, что в настоящее время проис-
ходит рост распространенности хронической пато-
логии на  фоне снижения обращаемости по  поводу 
острых заболеваний, при  значительном приросте 
численности диспансерной группы детского насе-
ления по  следующим классам болезней: новообра-
зования (на 105,3%), врожденные аномалии (пороки 
развития; на 63,0%), травмы и отравления (на 56,3%), 
а  также и  по отдельным болезням [2, 14]. Соотно-
шение общей и  первичной заболеваемости служит 
индикатором перехода острых заболеваний в хрони-
ческую стадию. Данный показатель в последние годы 
неизменно растет, однако темп его роста несколько 
замедлился в последнее время [15].

Состоянием здоровья девушек, будущих матерей, 
во многом определяется потенциал воспроизводства 
населения и здоровье будущего поколения, что при-
обретает особое значение на фоне демографического 
кризиса в  стране. В  связи с  изложенным изучение 
тенденций роста заболеваемости и динамики хрони-
зации болезней у  девушек 15–17 лет представляется 
актуальным.

Цель исследования: выявить основные тенденции 
общей и  впервые в  жизни зарегистрированной 
заболеваемости девушек 15–17 лет в  Российской 
Федерации за  период 2000  – 2017 гг. по  классам 
и  отдельным болезням, а  также отследить величину 
и динамику показателя хронизации заболеваний.

Материал и методы исследования

На основе данных формы Федерального ста-
тистического наблюдения №12 «Сведения о  числе 
заболеваний, зарегистрированных у  пациентов, 
проживающих в районе обслуживания медицинской 
организации» рассчитаны и  изучены статистиче-
ские показатели общей заболеваемости и  впервые 
в  жизни зарегистрированной заболеваемости 
у  девушек 15–17 лет. Проведен анализ прироста 
(убыли) показателей в 2017 г. по отношению к 2000 г. 
Данные по  заболеваемости приводятся в  раз-
резе классов и  отдельных болезней в  соответствии 
с  МКБ-10. На  основании данных заболеваемости 
вычислен показатель хронизации заболеваний 
как  отношение общей заболеваемости к  впервые 
в  жизни зарегистрированной заболеваемости. 
Для  статистической обработки данных использо-
ваны электронные таблицы Microsoft Excel 2010г. 
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Результаты 

Общая зарегистрированная заболеваемость девушек 
15–17 лет за  период 2000–2017 гг. существенно 
выросла: с 1613,8 до 2532,5 на 1000 девушек (на 56,9%; 
см. таблицу). Аналогичный существенный рост общей 
заболеваемости разной степени выраженности наблю-
дается также и  в отношении большинства классов 
болезней: новообразования (в 2,4 раза), травмы, отрав-
ления и  некоторые другие последствия воздействия 
внешних причин (в  2,4 раза), врожденные аномалии 
(пороки развития; в  2,3 раза), болезни системы кро-
вообращения (в  2 раза), болезни костно-мышечной 
системы и  соединительной ткани (в  2 раза), болезни 
крови и  кроветворных органов (в  1,9 раза), болезни 
нервной системы (в 1,9 раза), болезни уха и сосцевид-
ного отростка (в 1,8 раза), болезни эндокринной сис-
темы, нарушения обмена веществ (в 1,6 раза), болезни 
органов дыхания (в 1,6 раза), болезни глаза и его при-
даточного аппарата (в 1,5 раза). Менее существенный 
прирост наблюдается по следующим классам: болезни 
мочеполовой системы (на  44,4%), болезни кожи 
и  подкожной клетчатки (на  42,0%), болезни органов 

пищеварения (на  35,9%), психические расстройства 
и расстройства поведения (на 23,7%).

При анализе динамики общей заболеваемости 
по  отдельным болезням выраженный рост выявлен 
по следующим нозологическим единицам: ожирение 
(в 4,3 раза), нарушения свертываемости крови (в 3,9 
раза), астма, астматический статус (в 2,8 раза), инсу-
линзависимый сахарный диабет (в 2,7 раза), почечная 
недостаточность (в 2,7 раза), болезни поджелудочной 
железы (в  2,5 раза), церебральный паралич (в  2,5 
раза), эпилепсия, эпилептический статус (в 2,3 раза), 
аллергический ринит (поллиноз; в  2,2 раза), реак-
тивные артропатии (в  2,1 раза), анемия (в  1,9 раза), 
расстройства менструаций (в  1,9 раза), болезни, 
характеризующиеся повышенным кровяным дав-
лением (в  1,8 раза), пневмонии (в  1,7 раза). Менее 
существенный прирост показателя выявлен по следу-
ющим нозологиям: миопия (на 28,6%), болезни желч-
ного пузыря и  желчевыводящих путей (на  22,3%), 
гастрит и дуоденит (на 22,1%), инсулиннезависимый 
сахарный диабет (на  18,2%), хронические болезни 
миндалин и  аденоидов (на  15,8%), мочекаменная 
болезнь (на  10,8%), гломерулярные, тубулоинтер-

Таблица. Общая и впервые в жизни зарегистрированная заболеваемость девушек 15–17 лет в Российской Федерации за пе-
риод 2000–2017 годы, темп их прироста/убыли и показатель хронизации по классам и отдельным болезням
Table. The total and the first time registered incidence in girls 15–17 years old in the Russian Federation for the period 2000–2017, 
the rate of their growth/loss and the rate of «chronicity» according classes and individual diseases

Наименования классов 
и отдельных болезней

Общая 
заболеваемость, 
на 1000 девушек

Темп  
прироста/
убыли, %

Впервые в жизни 
зарегистрированная 

заболеваемость, 
1000 девушек

Темп 
прироста/

убыли

Показатель 
хронизации 
заболевае- 

мости

Темп  
прироста/

убыли

2000 г. 2017 г.
2017 г.  

в % от 2000 г.
2000 г. 2017 г.

2017 г. 
в % от 2000 г.

2000 г. 2017 г.
2017 г.  

в % от 2000 г.

BCEГO, в том числе 1613,8 2532,5 56,9 967,5 1577,2 63,0 1,67 1,61 –3,7

Некоторые инфекционные 
и паразитарные болезни

66,2 51,2 –22,6 50,8 41,0 –19,2 1,30 1,25 –4,2

Новообразования 5,1 12,3 142,8 2,8 5,6 97,5 1,78 2,19 23,0

Болезни крови и крове-
творных органов

14,4 26,7 85,7 7,3 12,8 75,0 1,97 2,09 6,1

анемия 12,4 23,4 88,1 6,6 11,5 73,9 1,88 2,03 8,1

нарушения свертывае-
мости крови

0,30 1,18 298,9 0,05 0,21 317,2 5,89 5,63 –4,4

Болезни эндокринной 
системы, нарушения 
обмена веществ

75,3 123,3 63,6 25,2 36,0 43,1 2,99 3,42 14,3

тиреотоксикоз (гипо-
тиреоз)

1,11 0,54 –51,1 0,29 0,11 –61,2 3,76 4,74 25,8

инсулинзависимый 
cахарный диабет

1,1 3,0 162,0 0,12 0,27 127,9 9,46 10,87 14,9

инсулиннезависимый 
сахарный диабет

0,08 0,10 18,2 0,02 0,02 20,7 5,30 5,19 –2,0

ожирение 8,2 35,0 325,0 1,8 8,5 365,1 4,51 4,12 –8,6

Психические расстройства 
и расстройства поведения

41,4 51,2 23,7 9,0 9,8 8,7 4,59 5,22 13,8
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Наименования классов 
и отдельных болезней

Общая 
заболеваемость, 
на 1000 девушек

Темп  
прироста/
убыли, %

Впервые в жизни 
зарегистрированная 

заболеваемость, 
1000 девушек

Темп 
прироста/

убыли

Показатель 
хронизации 
заболевае- 

мости

Темп  
прироста/

убыли

2000 г. 2017 г.
2017 г.  

в % от 2000 г.
2000 г. 2017 г.

2017 г. 
в % от 2000 г.

2000 г. 2017 г.
2017 г.  

в % от 2000 г.

Болезни нервной системы 74,3 144,1 94,0 22,2 48,9 120,5 3,35 2,95 –12,0

эпилепсия, эпилепти-
ческий статус

3,1 7,2 130,2 0,48 0,97 100,8 6,48 7,43 14,6

болезни перифериче-
ской нервной системы

3,8 3,0 –20,5 1,6 1,5 –4,1 2,43 2,02 –17,1

Церебральный паралич 1,5 3,8 153,4 0,10 0,20 108,9 15,5 18,9 21,3

Болезни глаза и его прида-
точного аппарата

173,2 261,4 50,9 43,2 79,6 84,2 4,01 3,29 –18,1

миопия 115,5 148,5 28,6 17,7 28,0 58,2 6,52 5,30 –18,7

Болезни уха и сосцевид-
ного отростка

30,8 54,6 77,4 20,9 41,1 96,2 1,47 1,33 –9,6

Болезни системы крово- 
обращения

24,5 48,6 98,5 7,2 14,4 99,1 3,38 3,37 –0,3

хронические ревмати-
ческие болезни сердца

0,93 0,31 –66,5 0,13 0,05 –61,5 7,04 6,14 –12,8

болезни, характеризу-
ющиеся повышенным 
кровяным давлением

2,9 5,3 81,7 1,0 1,4 39,7 2,84 3,69 30,1

Болезни органов дыхания 549,0 864,7 57,5 474,1 778,6 64,2 1,16 1,11 –4,1

пневмонии 3,4 5,8 69,6 3,4 5,8 69,6 1,00 1,00 0,0

аллергический ринит 
(поллиноз)

4,3 9,3 115,0 1,5 2,7 83,6 2,94 3,44 17,1

хронические болезни 
миндалин и аденоидов

31,1 36,0 15,8 7,3 9,8 34,7 4,28 3,68 –14,0

бронхит хронический 
и неуточненный, 
эмфизема

4,3 2,6 –38,9 1,3 1,4 5,8 3,20 1,85 –42,3

астма, астматический 
статус

6,2 17,3 179,3 0,8 1,7 119,5 7,93 10,09 27,2

Болезни органов пищева-
рения

152,9 207,8 35,9 47,7 80,5 68,7 3,20 2,58 –19,5

язва желудка, двенад-
цатиперстной кишки

3,4 3,0 –10,1 0,76 0,62 –18,4 4,39 4,84 10,3

гастрит и дуоденит 57,1 69,7 22,1 11,6 19,0 64,4 4,94 3,67 –25,8

болезни желчного 
пузыря и желчевыво-
дящих путей

26,5 32,5 22,3 4,9 8,9 79,5 5,38 3,66 –31,9

болезни поджелу-
дочной железы

1,3 3,2 141,3 0,34 1,04 203,2 3,84 3,05 –20,4

Болезни кожи и под-
кожной клетчатки

85,4 121,3 42,0 65,2 86,6 33,0 1,31 1,40 6,8

Болезни костно-
мышечной системы и сое-
динительной ткани

86,8 176,8 103,6 33,3 63,9 91,9 2,61 2,77 6,1

реактивные артропатии 0,8 1,7 122,2 0,32 0,65 101,5 2,38 2,62 10,3

Продолжение табицы
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стициальные болезни почек, другие болезни почки 
и мочеточника (на 3,3%).

Убыль общей заболеваемости девушек за  изуча-
емый период зарегистрирована лишь по  3 классам: 
симптомы, признаки и  отклонения от  нормы, выяв-
ленные при  клинических и  лабораторных исследо-
ваниях, не  классифицированные в  других рубриках 
(на  71,7%), беременность, роды и  послеродовый 
период (на 35,5%), некоторые инфекционные и пара-
зитарные болезни (на  22,6%). За  изучаемый период 
убыль общей заболеваемости девушек зарегистри-
рована по  следующему ряду диагнозов: хронические 
ревматические болезни сердца (на  66,5%), тире-
отоксикоз  – гипотиреоз (на 51,1%), бронхит хро-
нический и  неуточненный, эмфизема (на  38,9%), 
сальпингит и оофорит (на 34,1%), болезни перифери-
ческой нервной системы (на 20,5%), язвенная болезнь 
желудка и двенадцатиперстной кишки (на 10,1%).

Впервые в жизни зарегистрированная заболеваемость 
девушек 15–17 лет значительно выросла за  период 
2000–2017 гг.: с  967,5 до  1577,2 на  1000 девушек 

(на  63%; см. таблицу). Кроме того, рост впервые 
в жизни зарегистрированной заболеваемости выявлен 
в отношении большинства классов болезней: травмы, 
отравления и  некоторые другие последствия воздей-
ствия внешних причин (в  2,5 раза), болезни нервной 
системы (в  2,2 раза), болезни системы кровообра-
щения (в 2 раза), новообразования (в 2 раза), болезни 
уха и  сосцевидного отростка (в  2  раза), болезни 
костно-мышечной системы и  соединительной ткани 
(в 1,9 раза), болезни глаза и его придаточного аппарата 
(в  1,8 раза), болезни крови и  кроветворных органов 
(в 1,75 раза), врожденные аномалии (пороки развития; 
в 1,7 раза), болезни органов пищеварения (в 1,7 раза), 
болезни органов дыхания (в  1,6  раза), болезни эндо-
кринной системы и нарушения обмена веществ (в 1,4 
раза). Менее выраженный прирост впервые зареги-
стрированной заболеваемости отмечен по следующим 
классам: болезни мочеполовой системы (на  40,4%), 
болезни кожи и  подкожной клетчатки (на  33,0%), 
психические расстройства и  расстройства поведения 
(на 8,7%). 

Наименования классов 
и отдельных болезней

Общая 
заболеваемость, 
на 1000 девушек

Темп  
прироста/
убыли, %

Впервые в жизни 
зарегистрированная 

заболеваемость, 
1000 девушек

Темп 
прироста/

убыли

Показатель 
хронизации 
заболевае- 

мости

Темп  
прироста/

убыли

2000 г. 2017 г.
2017 г.  

в % от 2000 г.
2000 г. 2017 г.

2017 г. 
в % от 2000 г.

2000 г. 2017 г.
2017 г.  

в % от 2000 г.

Болезни мочеполовой 
системы

128,5 185,6 44,4 70,3 98,7 40,4 1,83 1,88 2,8

гломерулярные, тубу-
лоинтерстициальные 
болезни почек, другие 
болезни почки и моче-
точника

31,6 32,6 3,3 5,5 6,6 20,1 5,73 4,93 –14,0

почечная недостаточ-
ность

0,15 0,40 158,7 0,07 0,04 –38,5 2,27 9,57 320,9

мочекаменная болезнь 0,94 1,04 10,8 0,37 0,34 –10,3 2,50 3,09 23,5

сальпингит и оофорит 12,5 8,3 –34,1 8,3 4,8 –41,5 1,51 1,71 12,8

расстройства менстру-
аций

29,1 55,4 90,0 19,1 6,3 –67,2 1,53 8,85 479,1

Беременность, роды 
и послеродовый период

12,4 8,0 –35,5 11,3 6,3 –44,6 1,10 1,28 16,4

Врожденные аномалии 
(пороки развития)

10,8 24,5 126,1 2,0 3,4 72,6 5,56 7,29 31,1

Симптомы, признаки 
и отклонения от нормы, 
выявленные при клини-
ческих и лабораторных 
исследованиях, не клас-
сифицированные в других 
рубриках 

13,3 3,8 –71,7 7,4 3,4 –54,1 1,79 1,11 –38,4

Травмы, отравления 
и некоторые другие 
последствия воздействия 
внешних причин

69,3 166,5 140,2 67,6 166,5 146,4 1,03 1,00 –2,5

Окончание табицы



105

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(3)

Бантьева М.Н. и соавт. Динамика заболеваемости у девушек 15–17 лет в Российской Федерации

При анализе динамики вновь зарегистрированной 
заболеваемости у  девушек по  отдельным болезням 
максимальный рост в  2017 г. по  сравнению с  2000 г. 
выявлен по  следующим нозологическим единицам: 
ожирение (в  4,7 раза), нарушения свертываемости 
крови (в  4,2 раза), болезни поджелудочной железы 
(в  3,1 раза), инсулинзависимый сахарный диабет 
(в 2,3 раза), астма, астматический статус (в 2,1 раза), 
церебральный паралич (в 2 раза), реактивные артро-
патии (в  2 раза), эпилепсия, эпилептический статус 
(в  2 раза), аллергический ринит – поллиноз (в 1,8 
раза), болезни желчного пузыря и  желчевыводящих 
путей (в  1,8 раза), анемия (в  1,7 раза), пневмонии 
(в  1,7 раза), гастрит и  дуоденит (в  1,6 раза), миопия 
(в 1,6 раза). Менее выраженный прирост первичной 
заболеваемости отмечен по  следующим нозологиче-
ским единицам: болезни, характеризующиеся повы-
шенным кровяным давлением (на  39,7%), хрони-
ческие болезни миндалин и  аденоидов (на  34,7%), 
инсулиннезависимый сахарный диабет (на  20,7%), 
гломерулярные, тубулоинтерстициальные болезни 
почек, другие болезни почки и  мочеточника 
(на  20,1%), бронхит хронический и  неуточненный, 
эмфизема (на 5,8%).

Убыль первичной заболеваемости у  девушек 
15–17 лет за период с 2000 по 2017 г. отмечена по тем 
же трем классам, что и убыль общей заболеваемости: 
симптомы, признаки и  отклонения от  нормы, выяв-
ленные при  клинических и  лабораторных исследо-
ваниях, не  классифицированные в  других рубриках 
(на  54,1%), беременность, роды и  послеродовый 
период (на 44,6%), некоторые инфекционные и пара-
зитарные болезни (на 19,2%). Убыль показателя вновь 
зарегистрированной заболеваемости наблюдалась 
по  следующим нозологическим единицам: расстрой-
ства менструаций (на 67,2%), хронические ревматиче-
ские болезни сердца (на 61,5%), тиреотоксикоз – гипо-
тиреоз (на 61,2%), сальпингит и  оофорит (на  41,5%), 
почечная недостаточность (на  38,5%), язвенная 
болезнь желудка, двенадцатиперстной кишки (убыль 
на 18,4%), мочекаменная болезнь (на 10,3%).

Показатель хронизации заболеваний девушек 
15–17 лет, рассчитанный как отношение зарегистри-
рованной общей заболеваемости к  впервые в  жизни 
зарегистрированной заболеваемости, составил 1,67 
в 2000 г. и 1,61 в 2017 г. (убыль на 3,7%; см. таблицу). 
Данный показатель характеризует степень прео-
бладания хронической либо первичной патологии 
для соответствующих классов и отдельных болезней, 
а  в динамике его увеличение может свидетельст-
вовать о  росте доли хронической патологии, тогда 
как убыль, напротив, – о ее снижении.

Самые существенные значения показателя хро-
низации заболеваний в  2017 г. отмечаются по  следу-
ющим классам: врожденные аномалии – пороки раз-
вития (7,29), психические расстройства и расстройства 
поведения (5,22), болезни эндокринной системы, 

нарушения обмена веществ (3,42), болезни системы 
кровообращения (3,37), болезни глаза и  его прида-
точного аппарата (3,29), болезни нервной системы 
(2,95), болезни костно-мышечной системы и  соеди-
нительной ткани (2,77), болезни органов пищева-
рения (2,58), новообразования (2,19). По  отдельным 
болезням самые высокие значения показателя хрони-
зации выявлены по следующим нозологическим еди-
ницам: инсулинзависимый сахарный диабет (10,87), 
астма, астматический статус (10,09), почечная недо-
статочность (9,57), расстройства менструаций (8,85), 
эпилепсия, эпилептический статус (7,43), хрониче-
ские ревматические болезни сердца (6,14), нарушения 
свертываемости крови (5,63), миопия (5,3), инсулин-
независимый сахарный диабет (5,19).

При анализе динамики показателя хронизации 
по  отдельным классам болезней существенный его 
прирост за  период 2000–2017 гг. выявлен в  отно-
шении врожденных аномалий (пороков развития; 
на 31,1%) и новообразований (на 23,0%), менее зна-
чительный  – в  отношении классов беременность, 
роды и  послеродовый период (16,4%), болезни 
эндокринной системы, нарушения обмена веществ 
(на 14,3%), психические расстройства и расстройства 
поведения (на  13,8%). Некоторый прирост данного 
показателя отмечен по классам болезни кожи и под-
кожной клетчатки (на 6,8%), болезни крови и кровет-
ворных органов (на 6,1%), болезни костно-мышечной 
системы и соединительной ткани (на 6,1%), болезни 
мочеполовой системы (на 2,8%).

По отдельным болезням максимальный рост 
темпов хронизации отмечен по  следующим нозо-
логическим единицам: расстройства менструаций 
(в  5,8 раза), почечная недостаточность (в  4,2 раза), 
отдельные нарушения, вовлекающие иммунный 
механизм (в  4 раза). Менее значительный при-
рост темпов хронизации выявлен по  нозологиям: 
болезни, характеризующиеся повышенным кро-
вяным давлением (на  30,1%), астма, астматиче-
ский статус (на  27,2%), тиреотоксикоз – гипоти-
реоз (на 25,8%), мочекаменная болезнь (на  23,5%), 
церебральный паралич (на  21,3%), аллергический 
ринит – поллиноз (на 17,1%), инсулинзависимый 
сахарный диабет (на  14,9%), эпилепсия, эпилеп-
тический статус (на  14,6%), сальпингит и  оофорит 
(на  12,8%), язвенная болезнь желудка, двенадцати-
перстной кишки (на 10,3%), реактивные артропатии 
(на 10,3%), анемия (на 8,1%).

Убыль показателя хронизации выявлена по  сле-
дующим классам заболеваний: симптомы, признаки 
и  отклонения от  нормы, выявленные при  клиниче-
ских и  лабораторных исследованиях, не  классифи-
цированные в  других рубриках (на  38,4%), болезни 
органов пищеварения (на  19,5%), болезни глаза 
и  его придаточного аппарата (на  18,1%), болезни 
нервной системы (на 12,0%), болезни уха и сосцевид-
ного отростка (на  9,6%), некоторые инфекционные 



106

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(3)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

и  паразитарные болезни (на  4,2%), болезни органов 
дыхания (на  4,1%), травмы, отравления и  неко-
торые другие последствия воздействия внешних 
причин (на 2,5%), болезни системы кровообращения 
(на  0,3%). По  отдельным нозологическим единицам 
значительное снижение показателя хронизации 
отмечено для следующих заболеваний: бронхит хро-
нический и  неуточненный, эмфизема (на  42,3%), 
болезни желчного пузыря и  желчевыводящих путей 
(на  31,9%), гастрит и  дуоденит (на  25,8%), болезни 
поджелудочной железы (на  20,4%); менее выра-
женная убыль для миопии (на 18,7%), болезней пери-
ферической нервной системы (на  17,1%), хрониче-
ских болезней миндалин и  аденоидов (на  14,0%), 
гломерулярных, тубулоинтерстициальных болезней 
почек, других болезней почки и  мочеточника 
(на  14,0%), хронических ревматических болезней 
сердца (на  12,8%), ожирения (на  8,6%), нарушений 
свертываемости крови (на  4,4%), инсулиннезависи-
мого сахарного диабета (на 2,0%).

Обсуждение

Показатель (или коэффициент) хронизации забо-
леваний предложен рядом авторов в  качестве инди-
катора перехода острых заболеваний в  хроническую 
стадию [15]. Полученные в ходе настоящего исследо-
вания высокие значения этого показателя отражают 
высокий уровень хронической патологии у  девушек 
15–17 лет как  в целом, так и  по отдельным классам 
болезней и  нозологическим единицам, что  является 
неблагоприятной характеристикой состояния их 
здоровья. Положительной характеристикой счита-
ется убыль показателя хронизации суммарно по всем 
классам болезней на  3,7% за  исследуемый период 
с 2000 по 2017 г.

Наибольший прирост коэффициента хрони-
зации отмечается по классам: врожденные аномалии 
(пороки развития), новообразования, болезни эндо-
кринной системы и  нарушения обмена веществ, 
а  также психические расстройства и  расстройства 
поведения. Подобная тенденция хронизации по упо-
мянутым классам болезней подтверждается дан-
ными исследований других авторов для  всего под-
росткового населения [10, 11]. По  коэффициенту 
хронизации заболеваний можно в  известной мере 
судить о  том, сколько обращений по  поводу хрони-
ческой патологии приходится на  одно обращение 
с  впервые выявленным заболеванием [16]. В  2017 г. 
коэффициент хронизации у  девушек по  ряду нозо-
логических единиц существенно превышал единицу 
и  достигал значительного уровня: при  инсулинза-
висимом сахарном диабете (10,87), церебральном 
параличе (18,9), астме, астматическом статусе (10,09), 
почечной недостаточности (9,57), расстройствах мен-
струации (8,85), и  по классу врожденных аномалий 
(7,29), что свидетельствует о высокой степени хрони-
зации данных заболеваний (см. таблицу). 

О росте хронической патологии также свидетель-
ствует увеличение численности подростков (15–17 
лет), состоящих под  диспансерным наблюдением 
с  410 до  486 случаев на  1000 подростков (18,5%) 
за  период 2000–2015 гг. [17]. Наиболее выраженный 
прирост диспансерной группы изучаемого возраста 
за  15 лет отмечен по  классам: новообразования 
(126,7%), болезни костно-мышечной системы и сое-
динительной ткани (58,2%), врожденные аномалии 
(57,6%), болезни системы кровообращения (55,0%), 
а  по отдельным нозологическим формам: при  ожи-
рении (237,5%), нарушениях свертываемости крови 
(166,7%), аллергическом рините (поллинозе; 104,0%), 
астме и астматическом статусе (82,4%), инсулинзави-
симом сахарном диабете (81,8%), болезнях, харак-
теризующихся повышенным кровяным давлением 
(81,0%) [17].

Негативные тенденции роста заболеваемости и ее 
хронизации у детей обусловлены, в том числе, соци-
альными условиями и  образом жизни ребенка и  его 
семьи, вследствие наличия поведенческих факторов 
риска, которые усугубляются в  подростковом воз-
расте [1]. К  болезням, обусловленным поведенче-
скими факторами риска, можно отнести последствия 
беременности и  родов, болезни органов дыхания, 
травмы и  отравления, болезни мочеполовой сис-
темы, токсикоманию, наркоманию и  др. [1]. Кроме 
того, имеются и  другие факторы, способные при-
вести к  росту заболеваемости и  ее хронизации 
у  подростков, например, снижение обеспеченности 
педиатрическими койками и  педиатрами [11]. Так, 
в  течение периода 2000–2015 гг. обеспеченность 
педиатрическими койками в  Российской Феде-
рации снизилась в  1,9 раза (с  35,5 в  2000 г. до  19,1 
в 2015 г.), а педиатрами – в 1,3 раза. Обеспеченность 
участковыми педиатрами сократилась за  данный 
период на 13,0%. Все это ухудшает качество и доступ-
ность медицинской помощи подросткам, а  также 
эффективность профилактической работы с  ними, 
от  которой зависит предотвращение ряда заболе-
ваний, в  том числе обусловленных поведенческими 
факторами риска [1, 11].

Выводы

1.	 За  период 2000–2017 гг. у  девушек 15–17 лет 
выявлен значительный прирост общей заболевае-
мости с 1613,8 до 2532,5 на 1000 девушек (на 56,9%), 
при этом наибольший ее рост отмечен по следующим 
классам: новообразования (в 2,4 раза), травмы, отрав-
ления и  некоторые другие последствия воздействия 
внешних причин (в 2,4 раза), врожденные аномалии 
(пороки развития; в 2,3 раза), болезни системы кро-
вообращения (в  2 раза), болезни костно-мышечной 
системы и соединительной ткани (в 2 раза), болезни 
крови и  кроветворных органов (в  1,9 раза), болезни 
нервной системы (в  1,9 раза), болезни уха и  сосце-
видного отростка (в 1,8 раза), болезни эндокринной 



107

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(3)

Бантьева М.Н. и соавт. Динамика заболеваемости у девушек 15–17 лет в Российской Федерации

системы, нарушения обмена веществ (в  1,6 раза), 
болезни органов дыхания (в 1,6 раза), болезни глаза 
и его придаточного аппарата (в 1,5 раза).

2.	 Уровень впервые в  жизни зарегистриро-
ванной заболеваемости девушек 15–17 лет за период 
2000–2017 гг. существенно вырос с  967,5 до  1577,2 
на  1000  девушек (на  63,0%). Высокий рост отмечен 
в отношении большинства классов болезней: травмы, 
отравления и некоторые другие последствия воздей-
ствия внешних причин (в 2,5 раза), болезни нервной 
системы (в  2,2 раза), болезни системы кровообра-
щения (в 2 раза), новообразования (в 2 раза), болезни 
уха и  сосцевидного отростка (в  2 раза), болезни 
костно-мышечной системы и соединительной ткани 
(в 1,9 раза), болезни глаза и его придаточного аппа-
рата (в  1,8 раза), болезни крови и  кроветворных 
органов (в 1,75 раза), врожденные аномалии (пороки 
развития; в  1,7 раза), болезни органов (в  1,7 раза), 
болезни органов дыхания (в 1,6 раза), болезни эндо-
кринной системы и нарушения обмена веществ (в 1,4 
раза).

3.	 Полученные в  ходе исследования высокие 
значения показателя хронизации отражают исходно 
высокий уровень хронической патологии у девушек 
15–17 лет, как в целом, так и по отдельным классам 
болезней и нозологическим единицам, что является 
неблагоприятной характеристикой состояния их 
здоровья. 

4.	 Положительной характеристикой явля-
ется убыль показателя хронизации на  3,7% 
за  исследуемый период с  2000 по  2017 гг., однако 
по  классам и  отдельным болезням наблюдаются 
разнонаправленные изменения. Наибольший 
прирост темпов хронизации выявлен в  отно-
шении врожденных аномалий (на  31,1%) и  ново- 

образований (на  23,0%), а  по отдельным нозологи-
ческим единицам расстройства менструаций (в  5,8 
раза), почечная недостаточность (в  4,2 раза). Мак-
симальная убыль показателя хронизации выявлена 
по следующим классам заболеваний: симптомы, при-
знаки и отклонения от нормы, выявленные при кли-
нических и лабораторных исследованиях, не класси-
фицированные в других рубриках (на 38,4%), болезни 
органов пищеварения (на 19,5%), болезни глаза и его 
придаточного аппарата (на 18,1%), болезни нервной 
системы (на  12,0%), а  по отдельным нозологиям  – 
для  следующих заболеваний: бронхит хрониче-
ский и  неуточненный, эмфизема (убыль на  42,3%), 
болезни желчного пузыря и  желчевыводящих путей 
(на  31,9%), гастрит и  дуоденит (на  25,8%), болезни 
поджелудочной железы (на 20,4%).

5.	 Некоторое снижение показателя хронизации 
заболеваний у  девушек в  Российской Федерации 
за 2000–2017 гг. может свидетельствовать как об уве-
личении заболеваемости с впервые в жизни установ-
ленным диагнозом (которое показало данное иссле-
дование), так и  о снижени обращаемости к  врачу. 
Анализ показателя хронизации заболеваний в  раз-
резе классов и  отдельных болезней предоставляет 
широкие возможности для  углубленного изучения 
проблемы, а его рост по отдельным нозологическим 
единицам определяет точку приложения для  орга-
низации целевых профилактических мероприятий, 
как  в целом, так и  в разрезе отдельных врачебных 
специальностей.

6.	 Здоровье детей, особенно подростков, опре-
деляет здоровье нации на  ближайшую перспективу, 
поэтому вопросы его состояния, сохранения и улуч-
шения нуждаются в самом пристальном внимании.

ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES)

1.	 Баранов А.А., Альбицкий В.Ю., Иванова А.А., Терлец-
кая Р.Н., Косова С.А. Тенденции заболеваемости и состо-
яние здоровья детского населения Российской Федера-
ции. Российский педиатрический журнал 2012; 6: 4–9. 
[Baranov A.A., Albitsky V.Yu., Ivanova A.A., Terletskaya R.N., 
Kosova S.A. Trends and the health status of  the child popu-
lation of  the Russian Federation. Rossiyskiy pediatricheskiy 
zhurnal 2012; 6: 4–9. (in Russ.)]

2.	 Вялков А.И. Современные проблемы состояния здоровья 
населения Российской Федерации. Проблемы управ-
ления здравоохранением 2002; 1(2): 10–19. [Vyalkov A.I. 
Current problems of the population health in Russian Feder-
ation. Problemy upravleniya zdravookhraneniyem 2002; 1(2): 
10–19. (in Russ.)]

3.	 Матвеев Э.Н., Бантьева М.Н., Руголь Л.В. Основные 
тенденции заболеваемости подросткового населения 
в  Российской Федерации в  2000–2007 годах. Сборник 
научных трудов ФГУ ЦНИИОИЗ Росздрава «Межсек-
торальное партнерство в  решении медико-социаль-
ных и  правовых проблем молодого поколения». Мо-
сква. РИО ФГУ ЦНИИОИЗ Росздрава. 2009; 117–125. 
[Matveev E.N., Bantieva M.N., Rugol L.V. The  main trends 

in  the  incidence of  adolescent population in  the Russian 
Federation in  2000–2007. Collection of  scientific works 
of  the Federal research institute for health organization and 
informatics of  ministry of  health of  the Russian Federation 
“Intersectoral partnership in  solving medical, social and le-
gal problems of  the young generation”. Moscow: RIO FGU 
TSNIIOIZ Roszdrav, 2009; 117–125. (in Russ.)]

4.	 Анисимова Ф.В., Перевозчиков Ф.В. Современные пробле-
мы формирования здоровья детей и  подростков. Мать 
и Дитя в Кузбассе 2013; 2: 8–14. [Anisimova F.V., Perevoz- 
chikov F.V. Modern problems of  health formation of  chil-
dren and adolescents. Mat’ i Ditya v Kuzbasse 2013; 2: 8–14. 
(in Russ.)]

5.	 Матвеев Э.Н., Соколовская Т.А., Кураева В.М. Особен-
ности заболеваемости детского населения 0–14 лет 
Российской Федерации за  период 2000–2015 гг. Сов-
ременные проблемы здравоохранения и  медицинской 
статистики 2017; 1. URL:http://healthproblem.ru/mag-
azines?text=97 (Ссылка активна на  02.06.2019.) [Mat-
veev E.N., Sokolovskaya T.A., Kuraeva V.M. Features child 
morbidity 0–14 years of  the Russian Federation for the pe-
riod 2000–2015. Sovremyennie problemi zdravookhraneniya 



108

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(3)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

i  meditsinskoy statistiki 2017; 1. http://healthproblem.ru/
magazines?text=97 (in Russ.)] (Link active on 06/02/2019.)

6.	 Альбицкий В.Ю. Актуальные проблемы социальной педи-
атрии: избранные очерки. М.: Союз педиатров России, 
2012; 344. [Albitsky V.Yu. Actual problems of  social pediat-
rics: selected essays. Moscow: Soyuz pediatrov Rossii, 2012; 
344. (in Russ.)]

7.	 Баранов А.А., Альбицкий В.Ю. Основные тенденции здо-
ровья детского населения. М.: Союз педиатров России, 
2011; 116. [Baranov A.A., Albitsky V.Yu. The  main trends 
in  the health of  the child population. Moscow: Soyuz pedi-
atrov Rossii, 2011; 116. (in Russ.)]

8.	 Сухинин М.В., Терлецкая Р.Н., Землянова Е.В. Состоя-
ние здоровья детского населения мегаполиса в  условиях 
модернизации здравоохранения. Социальные аспек-
ты здоровья населения 2013; 2. http://vestnik.mednet.ru/
content/view/472/30/ (Ссылка активна на  02.06.2019.) 
[Sukhinin M.V., Terletskaya R.N., Zemlyanova E.V. Children 
health in megalopolis in the context of health care moderniza-
tion 2013; 2. http://vestnik.mednet.ru/content/view/472/30/ 
(in Russ.)] (Link active on 02/06/2019.)

9.	 Петерсон В.Д., Рябинченко Т.И., Скосырева Г.А., Дени-
сов М.Ю. Некоторые тенденции состояния здоровья 
детей и  подростков: подходы к  профилактике и  ре-
абилитации. Вестник НГУ. Серия: Биология, клини-
ческая медицина 2008; 6(2): 145–150. [Peterson V.D., 
Ryabinchenko T.I., Skosyreva G.A., Denisov M.Yu. Some 
trends in the health status of children and adolescents: ap-
proaches to prevention and rehabilitation. Vestnik MGU. 
Seriya: Biologiya, klinicheskaya meditsina 2008; 6(2): 
145–150. (in Russ.)]

10.	 Баранов А.А., Альбицкий В.Ю. Состояние здоровья де-
тей России, приоритеты его сохранения и  укрепления.  
Казанский медицинский журнал 2018; 99(4): 698–705. 
[Baranov A.A., Albitsky V.Yu. State of  health of  children 
in Russia, priorities of its preservation and improving. Kazans-
kiy meditsinskiy zhurnal 2018; 99(4): 698–705. (in  Russ.)] 
DOI: 10.17816/kmj2018-698

11.	 Улумбекова Г.Э., Калашникова А.В., Мокляченко А.В. Де-
мографические показатели детей и подростков. Вестник 
ВШОУЗ 2016; 3. https://www.vshouz.ru/journal/2016-god/
pokazateli-zdorovya-detey-i-podrostkov-v-rossii/ (Ссыл-
ка активна на  02.06.2019) [Ulumbekova G.E., Kalash-
nikova A.V., Moklyachenko A.V. Demographic indicators 
of  children and adolescents. Vestnik VSHOUZ 2016; 3.  
https: //www.vshouz.ru/journal/2016-god/pokazateli-zdor-
ovya-detey-i-podrostkov-v-rossii/ (in Russ.)] (Link active on 
02/06/2019)

12.	 Майорова Е.К. Заболеваемость как  важнейший пока-
затель здоровья. Педиатр 2013; 4(1). https://journals.
eco-vector.com/pediatr/article/view/1195 (Ссылка активна 
на 02.06.2019) [Mayorova E.K. Incidence as the most import-
ant indicator of  health. Pediatr 2013; 4(1). https://journals.

eco-vector.com/pediatr/article/view/1195 (in  Russ.)] (Link 
active on 02/06/2019) DOI: 10.17816/PED4192-94

13.	 Матвеев Э.Н., Маношкина Е.М., Бантьева М.Н., Курае-
ва В.М. Особенности заболеваемости подростков 15–17 
лет в  Российской Федерации в  динамике за  2000–2015 
годы. Менеджер здравоохранения 2017; 6: 13–21. [Mat-
veev E.N., Manoshkina E.M., Bantieva M.N., Kuraeva V.M. 
Features of  the incidence of  adolescents 15–17 years old 
in  the Russian Federation over the period 2000–2015. 
Menedzher zdravookhraneniya 2017; 6: 13–21. (in Russ.)]

14.	 Маношкина Е.М., Матвеев Э.Н., Бантьева М.Н. Ос-
новные тенденции численности диспансерной груп-
пы детского населения России 0–14 лет в  динамике 
за  2000–2015 годы. Менеджер здравоохранения 2018; 
8: 13–22. [Manoshkina E.M., Matveev E.N., Bantieva M.N. 
Base trend on number of  Russian children (aged 0–14) re-
quire for medical supervision in 2000–2015 years. Menedzher 
zdravookhraneniya 2018; 8: 13–22. (in Russ.)]

15.	 Шишкин С.В., Шейман И.М., Абдин А.А., Боярский С.Г., 
Сажина С.В. Российское здравоохранение в новых эко-
номических условиях: вызовы и  перспективы. В  книге: 
Российское здравоохранение в  новых экономических 
условиях: вызовы и  перспективы. Доклад НИУ ВШЭ 
по  проблемам развития системы здравоохранения. М.: 
Издательский дом НИУ ВШЭ, 2016; 1–84. [Shishkin S.V., 
Sheiman I.M., Abdin A.A., Boyarsky S.G., Sazhina S.V. Rus-
sian health care in new economic conditions: challenges and 
prospects. In: Russian health care in  new economic condi-
tions: challenges and prospects. Moscow: HSE Publishing 
House, 2016; 1–84. (in Russ.)]

16.	 Аверченко Е.А., Мажаров В.Ф., Шульмин А.В., Козлов В.В. 
Заболеваемость взрослого населения Красноярского 
края, как  предиктор принятия управленческих реше-
ний. В  мире научных открытий 2013. http://naukarus.
com/zabolevaemost-vzroslogo-naseleniya-krasnoyarsko-
go-kraya-kak-prediktor-prinyatiya-upravlencheskih-resh-
eniy (Ссылка активна на  02.06.2019) [Averchenko E.A., 
Mazharov V.F., Shulmin A.V., Kozlov V.V. Incidence 
of  adult population of  Krasnoyarsk krai, as predictor 
of  adoption of  administrative decisions. V  mire nauchnih 
otkritiy 2013. http: //naukarus.com/zabolevaemost-vzroslo-
go-naseleniya-krasnoyarskogo-kraya-kak-prediktor-prinya-
tiya-upravlencheskih-resheniy (in  Russ.)] (Link active on 
02/06/2019)

17.	 Бантьева М.Н., Матвеев Э.Н., Маношкина Е.М. Анализ 
тенденций причин диспансеризации подростков 15–17 
лет в России в динамике за 2000–2015 годы. Российский 
медицинский журнал 2019; 25(1): 4–10. [Bantieva M.N., 
Matveev E.N., Manoshkina E.M. Base trend on number 
of Russian adolescents (aged 15–17) require for medical su-
pervision in 2000–2015 years. Rossiyskiy meditsinskiy zhur-
nal 2019; 25(1): 4–10. (in Russ.)]

Поступила: 12.10.19	 Received on: 2019.10.12

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.



109

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(3)

Профилактика острых респираторных вирусных инфекций, включая грипп, у детей 
в период подъема сезонной заболеваемости: результаты международного двойного 
слепого плацебо-контролируемого рандомизированного клинического исследования

Н.А. Геппе1, А.В. Горелов2, О.В. Шамшева3, И.Г. Ситников4, Е.П. Ситникова4, В.Ю. Стешин3, 
И.М. Мельникова4, Н.Л. Черная4, О.И. Вотякова5, И.Н. Эгамова6, Л.В. Лукашова7, 
Л.В. Яковлева8, Т.В. Коваленко9, М.Д. Великорецкая1, М.А. Кудряшова1

1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский университет), Москва, Россия;
2ФБУН «Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии» Федеральной службы по надзору в сфе-
ре защиты прав потребителей и благополучия человека, Москва, Россия;
3ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава 
России, Москва, Россия;
4ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ярославль, Россия;
5ФГБОУ ВО «Ивановская государственная медицинская академия» Минздрава России, Иваново, Россия;
6НИИ вирусологии Минздрава Республики Узбекистан, Ташкент, Узбекистан;
7ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Томск, Россия;
8ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Уфа, Россия;
9ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская академия» Минздрава России, Ижевск, Россия

Prevention of acute respiratory viral infections and influenza in children during the peaks 
of seasonal morbidity: the results of the international double-blind placebo-controlled 
randomized clinical trial

N.А. Geppe1, А.V. Gorelov2, O.V. Shamsheva3, I.G. Sitnikov4, E.P. Sitnikova4, V.Yu. Steshin3, 
I.M. Melnikova4, N.L. Chernaya4, O.I. Votyakova5, I.N. Ehgamova6, L.V. Lukashova7, 
L.V. Yakovleva8, T.V. Kovalenko9, M.D. Velikoretskaya1, M.А. Kudryashova1 
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4Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia; 
5Ivanovo State Medical Academy, Ivanovo, Russia; 
6Research Institute of Virology, Tashkent, Uzbekistan; 
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Проведено международное многоцентровое двойное слепое плацебо-контролируемое клиническое исследование для полу-
чения дополнительных данных по  эффективности и  безопасности 12-недельного курса применения Анаферона детского 
для профилактики ОРВИ (острых респираторных вирусных инфекций), включая грипп, у детей в период подъема сезонной 
заболеваемости (РКИ МЗ РФ: №356 от 29.06.2017 г.; ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03301155).
Материалы и методы. На протяжении двух эпидсезонов включены 1036 детей (1 мес – 6 лет 11 мес 29 дней). Пациенты 
рандомизированы в 2 группы: 528 человек получали Анаферон детский по 1 таблетке в день в течение 12 нед, 508 человек – 
плацебо по схеме Анаферона детского. В качестве первичного критерия эффективности оценивали длительность периода 
от приема первой дозы препарата до появления симптомов гриппа или ОРВИ. Вторичные критерии эффективности – доля 
детей, не заболевших гриппом или ОРВИ в течение 4, 8 и 12 нед; доля детей с бактериальной инфекцией дыхательных путей 
и ЛОР-органов (бронхит, пневмония, острый бактериальный тонзиллит, синусит, средний отит и др.), развившейся в течение 
12-недельного профилактического курса и  потребовавшей назначения антибиотиков; доля детей, госпитализированных 
по поводу ОРВИ/гриппа или их осложнений в течение 12-недельного профилактического курса. Для оценки безопасности 
анализировали наличие и характер нежелательных явлений (НЯ), их степень тяжести, связь с приемом препарата, исход. 
Статистические методы включали расчет отношения рисков (hazard ratio), медианного времени до появления симптомов 
ОРВИ /гриппа, 95% доверительных интервалов.
Результаты. В  Intention-to-treat (ITT) и  Per Protocol [РР] анализ эффективности вошли данные 1021 [975] пациента: 
520 [494] – группа Анаферона детского и 501 [481] – группа плацебо. Средняя длительность периода от приема первой 
дозы препарата до появления симптомов ОРВИ/гриппа, полученная в результате анализа статистической модели, соста-
вила 428,8 [434,1] дня в группе Анаферона детского, что достоверно в 1,5 раза больше, чем в группе плацебо (275,8 [274,9] 
дня; p=0,001 [p=0,0009]). Доля детей, не  заболевших ОРВИ/гриппом в течение 4 нед применения Анаферона детского, 
составила 99,2% [99,2%] (против 90,2% [90,0%] в группе плацебо; p=0,0003 [p=0,0003]), в течение 8 нед – 92,7% [92,3%] 
(против 82,8% [82,7%]; p=0,0003 [p=0,0003]). В течение всего 12-недельного периода не заболели 81,5% [81,8%] детей 
из группы Анаферона детского против 73,4% [73,4%] из группы плацебо (p=0,0021 [p=0,0021]). Ни один пациент не был 
госпитализирован по поводу ОРВИ/гриппа или осложнений. Частота развития НЯ в группах Анаферона детского и плацебо 
не различалась. Не зарегистрировано ни одного НЯ с достоверной связью с приемом исследуемого препарата.
Заключение. Полученные результаты подтверждают эффективность и безопасность 12-недельного курса применения Ана-
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The authors conducted an international multicenter double-blind, placebo-controlled clinical study to obtain additional data on 
the efficacy and safety of a 12-week course of Anaferon for children for the prevention of acute respiratory viral infections (ARVI), 
including influenza, in children during the rise in seasonal morbidity (RCT of the Ministry of Health of the Russian Federation: №356 
dated June 29, 2017; ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03301155).
Materials and methods. The study involved 1,036 children (1 month – 6 years 11 months 29 days) during two epidemiological sea-
sons. The patients were divided into 2 groups: 528 patients received Anaferon for children 1 tablet a day for 12 weeks, 508 patients 
received placebo according to Anaferon for children scheme. The primary end point was the duration of the period from the first dose 
of the drug until manifestation of ARVI/influenza. Additional end points were percentage of children not falling with ARVI/influenza 
during 4-, 8- and 12-week course of preventive therapy; percentage of children with respiratory or ear-nose-throat bacterial infec-
tions requiring antibiotics within 12 week; percentage of children hospitalized with ARVI/influenza or their complications within 12 
week. To assess safety, the authors analyzed the presence and nature of the adverse events (AEs), their severity, connection with the 
medication, outcome. The authors used the following statistical methods: calculation of hazard ratio, median time to the manifesta-
tion of symptoms of ARVI / influenza, 95% confidence intervals.
Results. The  Intention-to-treat (ITT) and Per Protocol [РР] analysis included the data of  1,021 [975] patients: 520 [494] –
Anaferon for children group and 501 [481] –Placebo group. The average duration of the period from the first dose of the drug to 
the development of ARVI/influenza symptoms obtained as a result of the analysis of the statistical model was 428.8 [434.1] days for 
Anaferon for children group, that is 1.5 times higher than in Placebo group (275.8 [274.9] days; p=0.001 [p=0.0009]). The per-
centage of children without ARVI/influenza was 99.2% [99.2%] in Anaferon for children group (versus 90.2% [90.0%] in Placebo 
group; p=0.0003 [p=0.0003]) within 4 weeks, 92.7% [92.3%] (versus 82.8% [82.7%]; p=0.0003 [p=0.0003]) within 8 weeks, and 
81.5% [81.8%] (versus 73.4% [73.4%], respectively; p=0.0021 [p=0.0021]). None of the patients was hospitalized for ARVI/influ-
enza or complications. The frequency of AEs in Anaferon for children and Placebo groups had no differ. No one AE definitely related 
to the study drug was registered. 
Conclusion. The results confirm the efficacy and safety of a 12-week course of Anaferon for children to prevent ARVI and influenza 
during seasonal rise of morbidity in children.

Key words: children, prevention, acute respiratory viral infection, placebo-controlled study, Anaferon for children
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Вопрос выбора профилактического вмешательства 
при острых респираторных вирусных инфекциях 

(ОРВИ) до  сих пор остается открытым, поскольку 
специфическая профилактика в  отношении боль-
шинства возбудителей не  разработана. Сущест-
вующие средства вакцинопрофилактики гриппа 
зачастую оказываются неэффективными ввиду 
несовпадения вакцинных штаммов с  реально цир-
кулирующими, особенностей формирования пост-
вакцинального иммунитета и  ряда других причин 
[1, 2]. В  различных областях медицины не  прекра-
щается поиск эффективных профилактических мер 
в отношении широкого спектра возбудителей ОРВИ 
[2, 3]. В России в педиатрической практике для про-
филактики ОРВИ используется курсовой прием 
препаратов иммуномодулирующего действия  [4]. 
Один из наиболее изученных представителей данной 
группы  – отечественный лекарственный препарат 
препарат с иммуноопосредованным противови-
русным действием Анаферон детский, произво-
димый ООО  «НПФ  "Материа Медика Холдинг"» 
с  2002 г. Действующим веществом препарата явля-
ются технологически обработанные аффинно очи-
щенные антитела к  интерферону-гамма в  высоких 
разведениях [5]. Ключевой механизм иммунотроп-
ного действия Анаферона детского – влияние на сис-
тему интерферонов и  функционально сопряженных 
с  ней цитокинов, приводящее к  нормализации 
функциональной активности естественных фак-
торов иммунной защиты  – клеточного и  гумораль-
ного иммунного ответа [5, 6]. В  проведенных ранее 
исследованиях по оценке профилактической эффек-
тивности Анаферона детского при  ОРВИ, включая 
грипп, установлено, что  препарат способствует сни-
жению частоты возникновения случаев заболевания 
(в  разных возрастных группах и  при различных 
схемах применения) в  2–4  раза [4, 7–9]. Указанные 
факторы обусловили инициацию и проведение акту-
ального по своему дизайну с позиций доказательной 
медицины клинического исследования профилакти-
ческой эффективности и  безопасности длительного 
курса приема Анаферона детского в  большой попу-
ляции пациентов детского возраста.

В 2019 г. завершено крупное рандомизиро-
ванное клиническое исследование (РКИ) эффектив-
ности Анаферона детского в  профилактике ОРВИ, 
включая грипп, у  детей в  период подъема сезонной 
заболеваемости  – MMH-AD-008 (номера и  даты 
разрешения на  проведение РКИ: №356 от  29.06.17 
(МЗ  РФ), № 29/09-4554 от  05.09.17 (МЗ  Респу-
блики Узбекистан  (РУ)) [10]. РКИ получило одо-
брение Совета по этике при МЗ РФ (протокол №144 
от  28.03.17), этического комитета МЗ РУ (про-
токол №7 от 20.10.17), а также локальных этических 
комитетов. Данное исследование зарегистриро-
вано в  крупнейшей зарубежной базе клинических 
исследований  – реестре Национальной библио-

теки медицины США (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT03301155) [11].

Цель исследования: получить дополнительные 
данные по эффективности и безопасности 12-недель-
ного курса применения Анаферона детского для про-
филактики гриппа и  других ОРВИ у  детей в  период 
подъема сезонной заболеваемости.

Материалы и методы исследования

Международное многоцентровое двойное слепое 
плацебо-контролируемое РКИ IV фазы проводилось 
в течение 2 эпидемических сезонов (с октября 2017 г. 
по май 2019 г.) на базе 35 исследовательских центров 
в  2 странах  – Российской Федерации и  Республике 
Узбекистан. РКИ выполнено в  соответствии с  Пра-
вилами надлежащей клинической практики, утвер-
жденными приказом МЗ РФ №200н от  01.04.16, 
Государственным стандартом РУ, требованиями ICH 
(International Council for Harmonisation  – Между-
народный совет по  гармонизации), Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциации. 
До  включения в  исследование родители/усынови-
тели участников были ознакомлены с  информацией 
об исследовании и подписывали форму информиро-
ванного согласия.

Всего были включены 1036 детей в  возрасте 
от 1 мес до 6 лет 11 мес 29 дней, без клинических про-
явлений какого-либо инфекционного заболевания 
(за  исключением периода реконвалесценции, но  не 
ранее 14 дней от его дебюта).

Критериями невключения были выбраны инфек-
ционное заболевание в остром или подостром периоде 
любой этиологии (вирусной, бактериальной, гриб-
ковой и др.) и локализации (респираторная инфекция 
верхних и  нижних дыхательных путей, менингит, 
сепсис, средний отит, инфекция мочевых путей, 
кишечная инфекция и  др.); наличие в  анамнезе 
или  подозрение на  следующие заболевания и  состо-
яния: первичный или  вторичный иммунодефицит; 
бронхолегочная дисплазия, первичная цилиарная 
дискинезия, муковисцидоз, другие хронические забо-
левания легких; пороки развития органов дыхания 
и  ЛОР-органов; иммунопатологические заболевания 
(в том числе синдромы Маршалла, Бехчета, Кавасаки 
и др.); заболевания системы крови (в том числе аграну-
лоцитоз, лейкоз); онкологическое заболевание; син-
дром мальабсорбции, включая врожденную или  при-
обретенную лактазную или  другую дисахаридазную 
недостаточность, галактоземию; аллергию или непере-
носимость любого из компонентов исследуемого пре-
парата; обострение или декомпенсация хронического 
заболевания, влияющего на  возможность ребенка 
участвовать в  клиническом исследовании; курсовой 
прием в  течение 2 нед до  включения в  исследование 
запрещенных препаратов (в  том числе противови-
русных средств, иммуностимуляторов, индукторов 
интерферона, иммуномодуляторов, интерферонов, 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таблица 1. Расписание Визитов исследования 
Table 1. The schedule of visits in the trail

Визит 1
(день 1)

Визит 2
(неделя 4±3 дня)

Визит 3
(неделя 8±3 дня)

Визит 4
(неделя 12±3 дня)

Скрининг
Рандомизация

Начало терапии
Телефонный опрос Телефонный опрос

Очный визит
(на дому или в медицин-

ском центре)

интерлейкинов, гормонов вилочковой железы, имму-
нодепрессантов, противоопухолевых препаратов, 
иммунных сывороток, иммуноглобулинов, глюкокор-
тикостероидов для  системного применения, пидоти-
мода, фенспирида, омализумаба, гомеопатических 
препаратов). В  течение исследования пациент мог 
получать терапию основного и  фоновых (хрониче-
ских) заболеваний, а  также плановую вакцинацию, 
кроме препаратов, курсовой прием которых относился 
к критериям невключения. Участие в других клиниче-
ских исследованиях в течение 3 мес перед включением 
в данное РКИ также служило критерием невключения. 
Кроме того, в исследование не включались дети, роди-
тели/усыновители которых, с точки зрения исследова-
теля, не могли выполнять требования по наблюдению 
в  ходе исследования или  соблюдать порядок приема 
исследуемых препаратов, относились к  исследова-
тельскому персоналу центра, напрямую принимав-
шему участие в  исследовании, являлись ближайшим 
родственником исследователя (супруг/супруга, роди-
тели, дети, братья/сестры), работали в компании ООО 
«НПФ "Материа Медика Холдинг"».

Первичной конечной точкой (первичным кри-
терием эффективности) была длительность периода 
от приема первой дозы препарата до появления сим-
птомов ОРВИ/гриппа. Вторичные конечные точки: 
доля детей, не заболевших ОРВИ/гриппом в течение 
4, 8 и  12 нед профилактического курса; доля детей 
с  бактериальной инфекцией дыхательных путей 
и  ЛОР-органов (бронхит, пневмония, острый бакте-
риальный тонзиллит, синусит, средний отит и  др.), 
возникшей в  течение 12-недельного профилактиче-
ского курса и  потребовавшей назначения антибио-
тиков; доля детей, госпитализированных в  течение 
12 нед по поводу ОРВИ/гриппа или их осложнений.

Для оценки безопасности использованы следу-
ющие критерии: наличие и  характер нежелательных 
явлений (НЯ), их степень тяжести, связь с  приемом 
препарата, исход.

Дизайн исследования  – международное много-
центровое двойное слепое плацебо-контролируемое 
РКИ в параллельных группах. Общая продолжитель-
ность участия пациента в  исследовании составляла 
12 нед, расписание Визитов представлено в табл. 1.

После подписания родителем/усыновителем 
информированного согласия на Визите 1 при соответ-
ствии критериям включения и отсутствии критериев 
невключения пациента включали в  исследование 
и  с помощью автоматизированной интерактивной 

голосовой системы, основанной на  генераторе слу-
чайных чисел, рандомизировали в одну из двух групп. 
Участники 1-й группы в  течение 12 нед принимали 
Анаферон детский по  схеме: внутрь, по  1 таблетке 
на прием 1 раз в сутки, примерно в одно и то же время 
вне приема пищи (в промежутке между кормлениями 
либо за 15 мин до кормления или приема жидкости); 
таблетку держать во  рту до  полного растворения; 
для детей младшего возраста (от 1 мес до 3 лет) раст- 
ворять таблетку в небольшом количестве (1 столовая 
ложка) кипяченой воды комнатной температуры. 
Участники 2-й группы в течение 12 нед получали пла-
цебо по схеме приема Анаферона детского.

На Визите 1 врач-исследователь выдавал роди-
телю/усыновителю участника одну упаковку пре-
парата Анаферон детский/плацебо (100 таблеток). 
Первая доза препарата принималась в  присутствии 
врача-исследователя.

Визит 2 (неделя 4±3 дня) и  Визит 3 (неделя 8±3 
дня) осуществлялись в  виде телефонного опроса 
родителя/усыновителя о  состоянии здоровья 
ребенка, наличии или  отсутствии у  него симптомов 
заболевания, возможном применении антибактери-
альных препаратов и/или госпитализации в  течение 
профилактического курса. Визит 4 (неделя 12±3 дня) 
осуществлялся на  дому или  в медицинском центре: 
врач собирал жалобы, проводил объективный осмотр, 
регистрировал сопутствующую терапию, оценивал 
приверженность к терапии (комплаентность).

Если в  период со 2-й по  12-ю неделю участник 
заболевал ОРВИ/гриппом, то  он досрочно завершал 
участие в  исследовании как  достигший первичной 
конечной точки, что  сопровождалось внеплановым 
завершающим визитом (включая процедуры Визита 
4). Для  оценки этиологии ОРВИ у  заболевшего 
брали назофарингеальный мазок для  подтверждения 
диагноза методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с  применением комплекта реагентов Ампли-
Сенс, позволяющего выявить наиболее распростра-
ненные возбудители гриппа/ОРВИ, включая Influ-
enza A virus, Influenza B virus, Influenza A (H1N1)pdm, 
подобный A/California/4/2009, Human metapneumovirus, 
Human respiratory syncytial virus; Human rhinovirus; Human 
adenovirus; Human bocavirus; Human parainfluenza virus 1; 
Human parainfluenza virus 2; Human parainfluenza virus 3; 
Human parainfluenza virus 4; Human coronavirus OC43; 
Human coronavirus 229E; Human coronavirus HKU1; 
Human coronavirus NL63. Развитие ОРВИ, включая 
грипп, в течение первых 7 дней от начала профилакти-
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ческого курса не регистрировалось как НЯ и не учиты-
валось для оценки эффективности исследуемого пре-
парата, поскольку раннее проявление гриппа/ОРВИ 
могло свидетельствовать о  том, что  участник был 
включен в  исследование в  инкубационном периоде 
инфекционного заболевания.

Статистическая обработка данных. Обработку 
полученных данных и  все статистические расчеты 
производили с  использованием статистического 
пакета SAS-9.4. При  расчете размера выборки учи-
тывали следующие правила и  допущения: мощ-
ность статистических критериев равна 80% (вероят-
ность не  пропустить эффект равна 0,8); вероятность 
ошибки первого рода – менее 5% (вероятность при-
нятия ошибочного решения о  наличии эффекта  – 
менее 0,05); используемые статистические критерии 
являются двусторонними. Расчет первоначального 
размера выборки проведен исходя из  предполо-
жения об ожидаемой величине эффекта, основанного 
на  результатах ранее проведенных исследований: 
медианное время до  заболевания гриппом/ОРВИ 
в  группе Анаферона детского превышает таковое 
в  группе плацебо на  19 дней; медианное время 
до  заболевания в  группе плацебо принимается 
равным 36 дням; минимальное клинически значимое 
различие между группами равно 6 дням; предпола-
гаемая доля заболевших участников в  двух группах 
принимается равной 72,5%. На  основании данных 
статистических положений количество участников, 
завершивших исследование в  соответствии с  про-
токолом (Per Protocol [PP] анализ), составило 604 
(по  302 в  каждой группе). С  учетом коэффициента 
выбывания участников в процессе скрининга и в ходе 
исследования по различным причинам, равным 15%, 
размер выборки составил не  менее 710 участников 
(по 355 в каждой группе). В исследовании был пред-
усмотрен слепой промежуточный анализ в конце эпи-
демического сезона. На  основании анализа данных, 
полученных в  сезоне 2017/2018 гг., было выявлено 
отличие базовой популяционной частоты исследу-
емых событий от  запланированной (более низкая 
частота заболеваний гриппом/ОРВИ), в  связи с  чем 
была произведена переоценка размера выборки  – 
увеличение на  326 человек. Таким образом, было 
запланировано включение как  минимум 1036 участ-
ников (по 518 участников в каждую группу, коэффи-
циент выбывания 15%).

Оценка результатов по  первичному критерию 
эффективности проводилась на  основании «ана-
лиза выживаемости» с  расчетом отношения рисков 
(hazard ratio  – HR) с  помощью регрессионного ана-
лиза (процедура SAS PROC PHREG), медианного 
времени до  наступления события (появления симп- 
томов ОРВИ/гриппа) и  95% доверительных интер-
валов (confidence interval – CI; процедура SAS PROC 
LIFEREG). Модель анализа для оценки HR – рисков 
заболевания ОРВИ/гриппом  – включает день забо-

левания (наступления события у  тех участников, 
которые заболели гриппом/ОРВИ в течение 12 нед), 
статус цензора пациента и  группу терапии. HR 
можно интерпретировать через  вероятность того, 
что  событие, не  произошедшее к  определенному 
моменту времени, произойдет в следующий интервал 
времени. Данная вероятность (p) рассчитывается 
по  формуле: p=HR/(1+ HR). Согласно протоколу 
исследования, величина порога превосходства δ = 
–0,1678 (экспоненциированное значение 0,846). 
Таким образом, для  подтверждения превосходства 
правый 95% CI для HR должен быть меньше установ-
ленного порога превосходства. Поскольку HR пред-
ставлен в  экспоненциированном виде, верхний 95% 
CI должен быть меньше 0,846.

В предположении об  экспоненциальности рас-
пределения полученные HR эквивалентны отно-
шению медианного времени до наступления события 
в  группе плацебо к  медианному времени в  группе 
Анаферона детского. Средние величины рассчиты-
вали экспоненциированием значений оценки, полу-
ченных в  модели, 95% CI  – экспоненциированием 
сумм и  разностей оценок, полученных в  модели, 
и  стандартных ошибок, умноженных на  1,96. 
Медианы рассчитывали умножением экспоненции-
рованного значения оценки на ln(2).

Кроме того, для  обработки данных применяли 
стандартные методы частотного анализа: точный 
критерий Фишера и  модификация Кохрана–Ман-
теля–Хензеля (Cochran–Mantel–Haenzel  – CMH) 
критерия χ2 для множественных сравнений (CMH χ2); 
анализ непрерывных переменных осуществляли 
с  использованием непараметрического критерия 
Вилкоксона или  t-критерия Стьюдента, в  зави-
симости от  результата проверки на  нормальность 
критерием Шапиро–Уилка; многофакторный 
анализ проводили с  помощью дисперсионного 
анализа для  повторных измерений (Repeated Mea-
sures ANOVA, PROC MIXED). В  качестве поправки 
на  множественность использовали метод Хольма 
(PROC MULTTEST).

Оценка безопасности осуществлялась на  осно-
вании данных всех включенных и  рандомизиро-
ванных пациентов, получивших хотя бы  одну дозу 
Анаферона детского или плацебо.

Движение пациентов в  ходе исследования. Схема 
движения пациентов в процессе клинического иссле-
дования представлена на рис. 1.

Все включенные на протяжении 2 эпидемических 
сезонов в исследование участники (n=1036, total  set) 
были рандомизированы в  2 группы: 528 человек 
в  группу Анаферона детского и  508  – в  группу пла-
цебо. Данная выборка, «включенные участники, 
получившие хотя бы  одну дозу исследуемого пре-
парата», использовалась для  оценки безопасности 
исследуемой терапии (safety population, n=1036).
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Включение

1036 участников

Рандомизация

Рандомизированы в группу 
Анаферон детский

Рандомизированы в группу 
плацебо

Окончание

Исключены из ITT-анализа 
из-за развития ОРВИ в первые 
7 дней участия в исследовании

 (n=8)

Исключены из ITT-анализа 
из-за развития ОРВИ в первые 
7 дней участия в исследовании

(n=7)

Анализ

Включены в ITT-анализ 
эффективности Анаферона 

детского (n=520)

Включены в ITT-анализ 
эффективности плацебо 

(n=501) 

Исключены из PP-анализа  
по причинам:

• желание досрочно завершить иссле-
дование (n=3);
• возникновение НЯ, требующего 
отмены препарата (n=2);
• значительное отклонение от прото-
кола (n=21)

Исключены из PP-анализа  
по причинам:

• желание досрочно завершить иссле-
дование (n=3);
• невозможность или отказ ребенка, 
его родителей следовать требованиям 
протокола (n=2);
• значительное отклонение от прото-
кола (n=15)

Включены в РР-анализ эффек-
тивности Анаферона детского 

(n=494)

Включены в РР-анализ эффек-
тивности плацебо  

(n=481)

Рис. 1. Движение пациентов в ходе исследования. 
ITT – Intention-to-treat; PP – Per Protocol.
Fig. 1. The scheme of movement of patients in the clinical study.
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Таблица 2. Отношение рисков в исследуемых группах 
Table 2. Hazard Ratio in the groups

Показатель

ITT-анализ PP-анализ

Анаферон детский (n=520)
плацебо
(n=501)

Анаферон детский
(n=494)

плацебо
(n=481)

HR 
95% CI

0,645
0,496–0,839

0,636
0,485–0,833

Статистика
Z=–2,02
p=0,0219

Z=–2,06
p=0,0195

Примечание. HR – отношение рисков; CI – доверительный интервал; ITT – Intention-to-treat; PP – Per Protocol.

В течение первых 7 дней после включения 
в исследование 15 детей заболели ОРВИ (n=8, группа 
Анаферона детского; n=7, группа плацебо) и,  в 
соответствии, с  протоколом их данные были исклю-
чены из  анализа эффективности. Выборку для  Inten-
tion-to-treat (ITT) анализа эффективности составил 
1021 пациент: 520 человек группы Анаферона детского 
и  501 человек группы плацебо. Выборку для  РР-ана-
лиза составили 975 участников (n=494, группа Анафе-
рона детского; n=481, группа плацебо). Далее по тексту 
результаты РР-анализа даны в квадратных скобках.

Результаты клинико-демографического анализа 
пациентов

Средний возраст всех включенных и рандомизиро-
ванных участников (n=1036) составил 3,1±1,7 года (диа-
пазон колебаний от 1 мес до 6,0 лет). Младенцы и дети 
младшего возраста составляли более 58,1% [57,5%] 
в группе Анаферона детского и 56,8% [56,4%] в группе 
плацебо. Распределение участников исследования 
в зависимости от возраста не имело различий в исследу-
емых группах (p=0,65 [p=0,62], критерий CMH). Маль-
чиков было 50,5%, девочек ‒ 49,5%. Обе группы не раз-
личались по полу участников (p=0,57 [p=0,65]).

Сопутствующую терапию получали 13,8% 
[13,1%] участников группы Анаферона детского 
и  14,0%  [13,9%] группы плацебо. Витамины, в  том 
числе витамин D, с  профилактической целью полу-
чали 6,5% [6,7%] и  6,8% [6,7%] детей, антигиста-
минные средства  – 1,7% [1,4%] и  1,4% [1,2%], пре-
параты для  лечения обструктивных заболеваний 
дыхательных путей – 1,3% [1,2%] и 0,8% [0,8%], вак-
цины  – 1,9% [1,9%] и  2,2% [2,3%] участников двух 
групп соответственно. В единичных случаях пациенты 
получали препараты других фармакологических групп. 
Статистический анализ с  использованием точного 
критерия Фишера не выявил статистически значимых 
различий между группами по  частоте применения 
препаратов сопутствующей терапии (p=1,00 [p=0,78]).

Результаты исследования продемонстрировали 
высокий уровень приверженности пациентов и  их 
родителей/усыновителей к  назначенной терапии. 
Как показал статистический анализ, комплаентность 
пациентов групп Анаферона детского и плацебо ста-
тистически значимо не различалась (анализ с исполь-

зованием критерия Вилкоксона  – Z=1,95; p=0,051; 
[Z=1,89; p=0,06]).

Результаты по  оценке эффективности. При  ана-
лизе результатов РКИ по  первичному критерию 
эффективности  (длительность периода от  приема 
первой дозы препарата до  появления симптомов) 
выявлено, что  в течение 12 нед исследования сим-
птомы ОРВИ отмечены у 96 [90] участников группы 
Анаферона детского и  133 [128] участников группы 
плацебо. В  связи с  тем, что  не у  всех детей участие 
в  исследовании завершалось наступлением исхода 
(появлением симптомов заболевания), для  оценки 
длительности периода от приема первой дозы препа-
рата до  появления симптомов использована модель 
анализа с  расчетом HR в  двух группах, или  «отно-
шения рисков», в  данном случае рисков заболе-
вания ОРВИ/гриппом (см. раздел «Статистическая 
обработка данных»). Полученные на основании ана-
лиза значения HR дают следующие вероятности:

1) для  выборки ITT p=0,392, т.е. вероятность 
более раннего наступления события (появления 
симптомов ОРВИ/гриппа) в  группе Анаферона дет-
ского по сравнению с группой плацебо равна 39,2%, 
и, наоборот, вероятность более раннего наступления 
события в  группе плацебо по  сравнению с  группой 
Анаферона детского равна 60,8%;

2) для выборки PP p=0,389, т.е. вероятность более 
раннего наступления события (появления сим-
птомов ОРВИ/гриппа) в группе Анаферона детского 
против группы плацебо составляет 38,9%, и, нао-
борот, вероятность наступления события в  группе 
плацебо раньше, чем в  группе Анаферона детского, 
равна 61,1% (табл. 2).

Статистические расчеты выполнены с  исполь-
зованием регрессионного анализа (процедура SAS 
PROC PHREG). В  модель включены день заболе-
вания, статус цензора пациента и группа терапии.

На основании проведенного анализа средняя 
длительность периода от приема первой дозы препа-
рата до  появления симптомов ОРВИ/гриппа соста-
вила 428,8 [434,1] дня в группе Анаферона детского, 
что достоверно больше, чем в группе плацебо – 275,8 
[274,9] дня (p=0,001 [p=0,0009]; рис. 2).

Доля детей, не  заболевших ОРВИ/гриппом, 
в  течение 4 нед применения Анаферона детского, 
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составила 99,2% [99,2%] против 90,2% [90,0%] 
в  группе плацебо (p=0,0003 [p=0,0003]), в  течение 
8 нед  – 92,7% [92,3%] против 82,8% [82,7%] соот-
ветственно (p=0,0003 [p=0,0003]). В  течение всего 
12-недельного профилактического курса лечения 
не  заболели 81,5% [81,8%] детей, принимавших 
с профилактической целью Анаферон детский, тогда 
как в группе плацебо таких было 73,4% [73,4%] паци-
ентов (p=0,0021 [p=0,0021]) (рис. 3).

Этиология ОРВИ определена по  данным ПЦР-
анализа назофарингеальных мазков, полученных 
в первые дни заболевания у 92 [86] детей группы Ана-
ферона детского и  у 118 [113] детей группы плацебо. 

Самыми частыми возбудителями ОРВИ были рино-
вирус и респираторно-синцитиальный вирус, реже – 
метапневмовирус и  вирусы парагриппа 1–4 типов. 
Риновирус выявлен в 15,2% [12,8%] случаев в группе 
Анаферона детского и  в 16,1% [15,9%]  – в  группе 
плацебо, респираторно-синцитиальный вирус  – 
в  15,2% [15,1%] и  12,7% [13,3%] случаев, соответ-
ственно. Доля пациентов в  группе Анаферона дет-
ского с  метапневмовирусом и  вирусом парагриппа 
1–4-го типов соответственно составила 9,8% [10,5%] 
и 2,2% [2,3%] (в группе плацебо – 5,1% [5,3%] и 4,2% 
[4,4%] соответственно. Кроме того, выявлялись раз-
личные комбинации вирусов. Риновирус в сочетании 
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Рис. 2. Средняя длительность периода от приема первой дозы препарата до появления симптомов ОРВИ/гриппа, рассчитан-
ная с использованием статистического моделирования. 
ITT – Intention-to-treat; PP – Per Protocol.
Fig. 2. The obtained as a result of statistical modeling the average duration from the first dose of the product until the development 
of ARVI or influenza symptoms.
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Fig. 3. Proportion of children not falling ill with ARVI/ influenza during 4, 8 and 12 weeks of the preventive course.
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с  аденовирусом обнаружен у  3,3% [3,5%] пациентов 
группы Анаферона детского и  1,7% [1,8%] паци-
ентов группы плацебо, риновирус и  вирус пара- 
гриппа одновременно были обнаружены у  1,1% 
[1,2%] пациентов и  0,9% [0,9%] пациентов соответ-
ственно. У  1 (0,9%) пациента в  группе плацебо был 
выявлен коронавирус, у 3 (2,5%) – бокавирус. Другие 
вирусы и  комбинации определялись реже. Частота 
выявления различных респираторных вирусов в назо-
фарингеальных образцах не имела различий в группах 
Анаферона детского и  плацебо (CMH=0,15; p=0,70 
[CMH=0,35; p=0,55]). Вирусы не  были обнаружены 
в  50% [51,2%] случаев в  группе Анаферона детского 
и 50% [48,7%] – в группе плацебо.

Доля пациентов, у которых в течение 12 нед про-
филактического курса появились симптомы бак-
териальной инфекции дыхательных путей и  ЛОР-
органов, при этом им назначались антибиотики, 
составила 0,6% [0,6%] в  группе Анаферона детского 
против 1,6% [1,7%] в  группе плацебо. Симптомы 
бактериальной инфекции дыхательных путей и ЛОР-
органов, по  поводу которых назначены антибио-
тики, выявлены у 3 детей группы Анаферона детского 
(отит, ринофарингит) и  у 8 детей группы плацебо 
(отит, бронхит и др.). Несмотря на то, что количество 
детей с бактериальными инфекциями в  группе Ана-
ферона детского было в 2,7 раза меньше, чем в группе 
плацебо, статистически значимых различий установ-
лено не  было (точный критерий Фишера: p=0,1372 
[p=0,1389]; рис. 4).

В течение 12 нед профилактического вмешатель-
ства ни  один участник не  был госпитализирован 
по поводу ОРВИ/гриппа или осложнений.

Результаты по  оценке безопасности. Анализ без-
опасности проводили на основании данных всех ран-
домизированных пациентов (n=1036; Safety popula-

tion). Всего в течение периода лечения и наблюдения 
в  группе Анаферона детского выявлено 69 случаев 
НЯ у  49 пациентов, в  группе плацебо  – 58 НЯ у  44 
пациентов. Следует отметить, что,  в соответствии 
с протоколом РКИ, если в течение 2–12 нед профи-
лактического лечения у  участника появлялись сим-
птомы ОРВИ, считалось, что  он достиг первичной 
конечной точки, а  заболевание регистрировалось 
как НЯ. Соответственно наиболее частыми НЯ были 
инфекционные заболевания, включая вирусные 
инфекции дыхательных путей, острый назофарингит, 
ветряную оспу, а также насморк и повышение темпе-
ратуры тела. Обе группы не имели различий по числу 
пациентов с  НЯ (p=0,745, safety population). Частота 
НЯ, относящихся к  различным системам/органам/
классам и кодам MedDRA (Medical Dictionary for Reg-
ulatory Activities – Медицинский словарь для регуля-
торной деятельности), также не  различалась в  двух 
группах. В группе Анаферона детского 65 (94,2%) НЯ 
были легкой степени, 4 (5,8%)  – средней степени; 
58 (84,1%) НЯ не имели связи с применением препа-
рата, в 11 (15,9%) случаях связь отмечена как малове-
роятная. Не выявлено ни  одного НЯ с  достоверной 
степенью связи с применением Анаферона детского.

В ходе исследования не  отмечено случаев взаи-
модействия Анаферона детского с  лекарственными 
средствами различных классов, применявшимися 
в  качестве сопутствующей терапии, в  том числе 
антигистаминными препаратами, бронхолити-
ками, ингаляционными глюкокортикостероидами, 
антилейкотриеновыми препаратами, витаминами 
и  минеральными добавками, антисептиками, несте-
роидными противовоспалительными средствами, 
анальгетиками, а  также вакцинами, применявши-
мися согласно Национальному календарю профи-
лактических прививок. Всего в  группе Анаферона 
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Рис. 4. Доля пациентов с симптомами бактериальной инфекции дыхательных путей и ЛОР-органов, по поводу которых на-
значались антибиотики. 
Fig. 4. Proportion of children having the symptoms of bacterial respiratory or ENT infection receiving antibacterials.
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детского было 20 случаев плановой вакцинации 
у  11  участников, что  не отличалось достоверно 
от  группы плацебо (p=0,83). Перечень вакцинных 
препаратов включал следующие: вакцина паротитно-
коревая культуральная живая сухая (Приорикс); вак-
цина против краснухи культуральная живая; Гриппол 
плюс; вакцина гемофильная тип b конъюгированная; 
Имовакс полио, вакцина полиомиелитная перо-
ральная 1, 2 и 3-го типов; вакцина для профилактики 
вирусного гепатита В (Регевак В, Эувакс В); вакцина 
для  профилактики дифтерии, коклюша и  столбняка 
(Инфанрикс, АКДС-вакцина); вакцина для  профи-
лактики дифтерии, коклюша, полиомиелита, столб-
няка и инфекций, вызываемых Haemophilus influenzae 
типа b (Пентаксим) и Превенар 13 (вакцина пневмо-
кокковая полисахаридная конъюгированная адсор-
бированная, тринадцативалентная).

Профилактический прием Анаферона детского 
хорошо переносился участниками. Среднее значение 
показателя комплаентности  было близким к 100%.

Обсуждение

Проведенный в международном многоцентровом 
двойном слепом плацебо-контролируемом РКИ 
в  параллельных группах анализ профилактической 
эффективности сравниваемых препаратов по  пер-
вичной конечной точке показал статистически зна-
чимое превосходство препарата Анаферон детский 
над плацебо в профилактике ОРВИ у детей в возрасте 
от 1 мес до 6 лет. В ходе РКИ установлено, что прием 
препарата Анаферон детский в  течение 12 нед спо-
собствует статистически значимому снижению риска 
развития ОРВИ/гриппа у  детей в  период подъема 
сезонной заболеваемости. С  использованием рас-
чета отношения рисков показано, что  вероятность 
более раннего наступления события  – появления 
симптомов ОРВИ  – в  группе Анаферона детского 
статистически значимо ниже, чем в  группе плацебо. 
И наоборот, вероятность более раннего наступления 
события в  группе плацебо, по  сравнению с  группой 
Анаферона детского, выше более чем в  1,5  раза. 
На  основании «анализа выживаемости» (т.е. вре-
мени до наступления изучаемого исхода) рассчитано, 
что средняя длительность периода от приема первой 
дозы Анаферона детского до  появления симптомов 
ОРВИ более чем в  1,5 раза превышает таковую 
при  приеме плацебо (p=0,001 [p=0,0009]). Таким 
образом, длительность периода от  приема первой 
дозы Анаферона детского до  появления симптомов 
возможного заболевания существенно больше, чем 
в группе плацебо.

Анализ по вторичным конечным точкам показал, 
что  по сравнению с  плацебо прием Анаферона 
детского приводит к  тому, что  статистически зна-
чимо большая доля детей не  болеет ОРВИ/гриппом 
в  течение 4, 8 и  12 нед, и  это свидетельствует 
об эффективности данного профилактического вме-

шательства. Среди заболевших ОРВИ детей этиоло-
гический спектр возбудителей статистически значимо 
не  различался между группами. Обращает на себя 
внимание отсутствие случаев заболевания гриппом 
в  структуре выявленных возбудителей ОРВИ, что  с 
высокой долей вероятности может объясняться 
общим снижением заболеваемости гриппом в эпиде-
мические сезоны проведения исследования, достиг-
нутой благодаря целенаправленной прививочной 
кампании [12, 13]. Доля детей с  появлением сим-
птомов бактериальной инфекции дыхательных путей 
и ЛОР-органов, возникших в течение 12-недельного 
профилактического курса и  потребовавших назна-
чения антибиотиков, в  группе Анаферона детского 
была в 2,7 раза ниже, чем в группе плацебо. Однако 
эти различия между группами из-за малочисленности 
подвыборок не достигли статистической значимости. 
Эпизодов госпитализации в  течение 12-недельного 
профилактического курса по  поводу ОРВИ или  их 
осложнений не было.

Результаты анализа безопасности с  использова-
нием данных всех рандомизированных пациентов 
(n=1036; safety population) подтвердили благопри-
ятный профиль безопасности Анаферона детского. 
Ни  количество пациентов с  НЯ, ни  их частота 
в группах статистически значимо не различались. НЯ 
с достоверной связью с применением Анаферона дет-
ского не зарегистрированы.

Курсовое профилактическое применение Анафе-
рона детского хорошо переносилось (не  выявлено 
случаев взаимодействия с  препаратами для  лечения 
сопутствующих заболеваний и  разрешенных про-
филактических вмешательств) и  характеризовалось 
высокой комплаентностью. Отдельного внимания 
заслуживает отсутствие ограничений при проведении 
плановой вакцинации у  детей на  фоне длительного 
профилактического приема Анаферона детского.

Заключение

Резюмируя изложенное, можно сделать следу-
ющие выводы по  результатам проведенного иссле-
дования:

1.	 Препарат Анаферон детский  – эффективное 
и безопасное лекарственное средство для профилак-
тики ОРВИ в  период подъема сезонной заболевае-
мости у детей в возрасте от 1 мес.

2.	 Применение Анаферона детского в  течение 
12 нед статистически значимо снижает риск развития 
ОРВИ и  существенно увеличивает длительность 
периода от начала профилактического курса до появ-
ления симптомов возможного заболевания.

3.	 Средняя длительность периода от  приема 
первой дозы Анаферона детского до  появления 
ОРВИ, рассчитанная с  использованием статистиче-
ского моделирования, составляет 428,8 [434,1] дня, 
что  достоверно больше, более чем в 1,5 раза, по срав-
нению с плацебо (p=0,001 [p=0,0009]).
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4.	 Профилактическое применение Анаферона 
детского эффективно у 81,5% [81,8%] детей, которые 
не  перенесли ОРВИ в  течение 12 нед, что  статисти-
чески значимо больше, чем при  приеме плацебо 
(p=0,0021 [p=0,0021]).

5.	 В  течение 12 нед профилактического лечения 
ни один участник исследования не был госпитализи-
рован по  поводу гриппа и  других ОРВИ или  ослож-
нений.

6.	 Частота нежелательных явлений при  приме-
нении Анаферона детского длительным профилакти-
ческим курсом не отличается от таковой при приеме 
плацебо.

7.	 В  течение 12 нед профилактического при-
менения Анаферона детского не  зарегистрировано 
ни  одного нежелательного явления с  достоверной 
степенью связи с препаратом.

8.	 Не выявлено случаев взаимодействия Ана-
ферона детского с  лекарственными средствами раз-
личных классов, применявшимися для  терапии 
сопутствующих заболеваний, в том числе антигиста-
минными препаратами, бронхолитиками, ингаляци-
онными глюкокортикостероидами, антилейкотрие-
новыми препаратами, витаминами и  минеральными 
добавками, антисептиками, нестероидными про-
тивовоспалительными средствами, анальгетиками, 
а  также с  вакцинами, применявшимися согласно 
Национальному календарю профилактических при-
вивок.

9.	 Анаферон детский при  применении дли-
тельным профилактическим курсом, в  течение 
12 нед, хорошо переносится и сочетается с высоким 
уровнем приверженности детей и их родителей/усы-
новителей к терапии.
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Туберкулез необходимо рассматривать не  только 
как инфекционное заболевание, имеющее опре-

деленные клинико-рентгенологические, иммуно-
логические и  морфологические характеристики, 
но также и как социально-значимое заболевание [1, 
2]. Именно социальные факторы в масштабах госу-
дарства (военные конфликты, политические пре-
образования, экономические кризисы) являются 
определяющими в  развитии эпидемии туберкулеза. 

Однако даже в  периоды экономического и  поли-
тического благополучия особый контроль с  целью 
предупреждения распространения этой инфекции 
требуется той части населения, имеющей высокий 
риск заболевания туберкулезом [3]. К  таким 
группам относятся и  группы риска, которые пред-
ставлены социально-дезадаптированными лицами 
или семьями [4, 5]. 

Дети из  социально неблагополучных семей 
при  наличии дополнительных факторов риска забо-
левания туберкулезом, таких как  контакт с  больным 
туберкулезом, ранний возраст, отсутствие вакци-
нации против туберкулеза, наиболее уязвимы по этому 
заболеванию [6]. У  неиммунизированных детей 
врожденных механизмов противотуберкулезной 
защиты недостаточно для  предупреждения развития 
заболевания в  случае контакта с  больным туберку-
лезом [7]. В  связи с  тем, что  социально проблемные 
семьи имеют низкую приверженность к  медицин-
ским обследованиям, туберкулез у  таких детей преи-
мущественно выявляется достаточно поздно, часто 
сопровождается осложненным течением и  развитием 
генерализованных процессов, в  связи с  чем характе-
ризуется низкой эффективностью лечения и  склон-
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Цель статьи: показать особенности течения туберкулеза у детей раннего возраста и высокую вероятность перехода первич-
ного туберкулеза у ребенка из социопатической семьи в хронический процесс в связи с отрывом от медицинского наблюдения 
после завершения химиотерапии. Представлено клиническое наблюдение за ребенком, демонстрирующее влияние неблаго-
получных социальных факторов риска на развитие хронически текущего первичного туберкулеза у ребенка. Дана подробная 
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ностью к переходу в хронические формы (хронически 
текущий первичный туберкулез) [8]. 

Хронически текущий первичный туберкулез  – 
это процесс, который на протяжении нескольких лет 
имеет волнообразное течение. Периоды обострений 
могут протекать скрыто с малой клинической симп- 
томатикой, не  вызывающей озабоченности у  роди-
телей. В  ряде случаев очередное обострение может 
скрываться под  «маской» респираторной вирусной 
инфекции или  другой неспецифической бронхо-
легочной патологии. Рентгенологически в  период 
обострения отмечается увеличение размеров вну-
тригрудных лимфатических узлов, возможны появ-
ление очагов отсева в  легочную ткань, развитие 
бронхолегочного поражения. Убедительным дока-
зательством хронически текущего первичного 
туберкулеза служит своеобразная морфологическая 
картина. При гистологическом исследовании опера-
ционного материала во  внутригрудных лимфатиче-
ских узлах одновременно определяются изменения, 
характерные для  разных стадий развития туберку-
лезного воспаления: участки заживления (каль-
цинаты, фиброз, гиалиноз) и  признаки активного 
туберкулезного воспаления (свежие туберкулезные 
гранулемы, казеозный некроз) [9]. Хроническое 
течение сопровождается длительно сохраняющейся 
интоксикацией, влияет на  физическое развитие 
детей. Хирургическое лечение у  больных с  хрони-
чески текущим первичным туберкулезом  – обяза-
тельный компонент, позволяющий достичь клини-
ческого излечения. 

Приводим клиническое наблюдение, демонстри-
рующее развитие хронически текущего первичного 
туберкулеза у  невакцинированного против туберку-
леза ребенка из социально неблагополучной семьи.

Клинический случай. Пациентка З., 4 года. Клини-
ческий диагноз: туберкулез внутригрудных лимфа-
тических узлов всех групп справа, бифуркационной 
группы в фазе уплотнения и частичной кальцинации, 
туморозная форма (хронически текущий первичный 
туберкулез), МБТ (–). Очаг Гона в С1 правого легкого.

Социальный статус семьи. Семья проживает в сель-
ской местности, удаленно от учреждений первичной 
медико-социальной помощи. Семья социально 
неблагополучная. Отец находится в  местах лишения 
свободы, другой информации о  нем не  предостав-
лено. Мать страдает хроническим алкоголизмом, 
больна ВИЧ-инфекцией, которая была диагности-
рована в  родильном доме, до  родов на  учете в  жен-
ской консультации не состояла. После родов ни мать, 
ни ребенок в СПИД-центре не наблюдались. Ребенок 
против туберкулеза не  вакцинирован. После выяв-
ления туберкулеза у  ребенка родственники обследо-
ваны – здоровы. Источник туберкулезной инфекции 
установить не  удалось, но,  учитывая асоциальный 
образ жизни матери, ранний возраст ребенка и огра-
ниченный круг взрослого окружения, можно предпо-

ложить, что таким лицом являлся кто-то из близких 
знакомых родителей. 

Анамнез заболевания. Впервые туберкулез выявлен 
в  возрасте 1 год 8 мес при  обследовании в  противо-
туберкулезном диспансере (ПТД) по поводу «виража» 
туберкулиновых реакций, установленного в возрасте 
1 года по  пробе Манту с  2 ТЕ (туберкулиновыми 
единицами)  – впервые выявленная положительная 
реакция (папула 15 мм у невакцинированного против 
туберкулеза ребенка). При обследовании в ПТД в воз-
расте 1 год 8 мес проба Манту с 2 ТЕ – папула 15 мм, 
кожная проба с аллергеном туберкулезным рекомби-
нантным (АТР) – папула 14 мм. При компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки выявлены 
гиперплазированные внутригрудные лимфатические 
узлы в  паратрахеальной (в  виде конгломерата), тра-
хеобронхиальной, бронхопульмональной группах 
справа, бифуркационной группе с частичной кальци-
нацией, крупный, частично кальцинированный очаг 
в  С1 правого легкого. Диагностирован первичный 
туберкулезный комплекс С1 правого легкого в  фазе 
уплотнения и  неполной кальцинации, МБТ  (–). 
Получала лечение в ПТД по месту жительства (первая 
госпитализация) по  III стандартному режиму хими-
отерапии в  течение 6 мес в  возрастных суточных 
дозировках: интенсивная фаза 2 мес  – изониазид, 
рифампицин, пиразинамид; фаза продолжения 
4 мес – изониазид, рифампицин (2 HRZ/4HR). 

После выписки из  стационара отрыв от  диспан-
серного наблюдения в  ПТД. Через  2,5 года мать 
была лишена родительских прав, госпитализиро-
вана для  лечения наркозависимого заболевания. 
Опекуном ребенка стала бабушка, которая обра-
тилась в  детскую поликлинику в  связи с  наличием 
у девочки кашля, одышки при физической нагрузке. 
Было проведено рентгенологическое обследование 
органов грудной клетки – выявлено объемное нерав-
номерное обызвествленное образование в  верхних 
отделах правого легкого, по  поводу которого кон-
сультирована онкологом Российской детской кли-
нической больницы (Москва). С учетом данных фти-
зиатрического анамнеза высказано предположение 
о наличии туберкулезного процесса и рекомендована 
консультация в ЦНИИ туберкулеза. В ЦНИИ тубер-
кулеза выявленные изменения расценены как  про-
явление хронически текущего первичного туберку-
леза. Девочка госпитализирована для  определения 
лечебной тактики. 

При поступлении жалобы на  сухой кашель. 
Самочувствие удовлетворительное. Масса 15,4 кг, 
рост 115 см. Физическое развитие  – выше среднего 
(рост  97  центилей), дисгармоничное за  счет дефи-
цита массы тела (масса 25 центилей). Умеренно выра-
жены симптомы интоксикации: снижение аппетита, 
повышенная потливость, эмоциональная лабиль-
ность, повышенная утомляемость. Кожные покровы 
чистые, бледные. Периферические лимфатические 
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узлы пальпируются в  7 группах, множественные, 
до  III размера, плотноэластической консистенции. 
Тургор тканей и  тонус мышц снижены. При  пер-
куссии грудной клетки определяется притупление 
перкуторного звука спереди в первом и втором меж-
реберьях по  краям грудины и  паравертебрально 
на уровне I–III грудных позвонков справа (положи-
тельный симптом Филатова), а  также притупление 
в  межлопаточном пространстве на  уровне II–IV 
грудных позвонков (положительный симптом де ла 
Кампа). В  легких аускультативно в  верхних отделах 
справа по  передней подмышечной линии дыхание 
ослаблено, в остальных отделах дыхание пуэрильное, 
хрипов нет. Тоны сердца ритмичные. Живот мягкий, 
безболезненный. Печень у края реберной дуги. Симп- 
том Пастернацкого отрицательный. Отеков нет. 
Физиологические отправления регулярные.

Результаты обследования. В  клиническом ана-
лизе крови – снижение уровня гемоглобина (112 г/л), 
увеличение СОЭ (60 мм/ч), лейкоцитоз (9,8·109/л), 
лимфопения (27%). Результаты анализа мочи, биохи-
мического анализа крови с определение показателей 
функции печени – без изменений. Микробиологиче-
ское исследование смывов с  ротоглотки троекратно 
и  мочи: методом люминесцентной микроскопии  – 
КУМ (кислотоустойчивые микобактерии) не обнару-
жены; ДНК микобактерий туберкулезного комплекса 
(МБТК) методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) не обнаружена; посев на плотные питательные 
среды и в системе BACTEC MGIT 960 – рост МБТК 
не выявлен. Иммунологическое исследование – спе-

цифическая реакция Т-лимфоцитов и  их функцио-
нальная активность умеренные. Иммуноферментный 
анализ на  наличие антител к  ВИЧ 1/2  – результат 
отрицательный. Проба Манту с 2 ТЕ – папула 13 мм. 
Проба с АТР – папула 16 мм. На КТ органов грудной 
клетки при поступлении в ЦНИИ туберкулеза отме-
чается увеличение всех групп внутригрудных лим-
фатических узлов справа и бифуркационной группы 
с  крапчатой кальцинацией. В  проекции С1 правого 
легкого определяется крупный (7,5 мм) кальциниро-
ванный очаг (очаг Гона). При сравнении с ранее про-
веденной (с интервалом 2,5 года) КТ органов грудной 
клетки отмечаются значительное (до  45×43×35 мм) 
увеличение размеров конгломерата внутригрудных 
лимфатических узлов в  паратрахеальной группе 
справа с  крапчатой кальцинацией, а  также нара-
стание кальцинации в  трахеобронхиальных и  брон-
хопульмональных группах справа и бифуркационной 
группе. Округлый очаг в  проекции С1 правого лег-
кого прежних размеров (рис. 1). 

Значительное увеличение размеров конгломерата 
внутригрудных лимфатических узлов справа в  соче-
тании с  данными анамнеза, объективного осмотра, 
дополнительных методов обследования расценено 
как  проявление хронически текущего первичного 
туберкулеза. 

В связи с угрозой прорыва казеозных масс по экс-
тренным показаниям проведена операция: видеоас-
систированная (ВАТС) резекция справа, лимфоноду-
лоэктомия, прецизионное удаление очага С1 правого 
легкого. Во время операции удален конгломерат вну-

Рис. 1. Сканы КТ органов грудной клетки (аксиальные срезы, абдоминальное окно) пациентки З.
а – при выявлении туберкулеза в возрасте 1 год 8 мес (первая госпитализация в ПТД по месту жительства); б – при госпита-
лизации в ЦНИИ туберкулеза в возрасте 4 лет.
Fig. 1. Chest CT scans (axial slices, abdominal window) of patient Z.
а – tuberculosis detection at the age of 1 year 8 months ( the first hospitalization to tuberculosis dispensary at the place of residence); 
б – hospitalization to the Central Research Institute of Tuberculosis at the age of 4 years.

а б
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тригрудных лимфатических узлов паратрахеальной, 
трахеобронхиальной и  бронхопульмональной групп 
справа диаметром до  7 см, плотно прилежащих 
к  верхней полой вене и  трахее. Конгломерат лим-
фатических узлов во  время выделения был вскрыт, 
выделено 20 мл жидких казеозных масс. 

Гистологическое исследование операционного мате-
риала. В  ткани лимфатического узла на  фоне кальци-
натов имеются свежие очаги некроза с  превалирова-
нием макрофагов и  лимфоцитов. В  лимфатическом 
узле определяются грануляционная ткань, выраженная 
некротическая реакция. Картина характерна для  хро-
нически текущего процесса, стадия прогрессирования. 

Из операционного материала (лимфатический 
узел, легкое) выявлены ДНК МБТК методом ПЦР. 
При  исследовании лекарственной чувствительности 
M. tuberculosis с выявлением мутаций в геноме МБТК 
в  тест-системе «СИНТОЛ» обнаружена лекарст-
венная устойчивость к  изониазиду, рифампицину, 
фторхинолонам (HRFq)  – множественная лекарст-
венная устойчивость. 

Химиотерапия. В детском отделении ЦНИИ тубер-
кулеза девочка получала лечение с  учетом данных 
о  лекарственной устойчивости M. tuberculosis. Интен-
сивная фаза: 5 противотуберкулезных препаратов 
в  течение 6 мес: пиразинамид, этамбутол, протио-
намид, парааминосалициловая кислота, амикацин 
(ZEPtPASAm – 2 мес); после отмены амикацина пятым 
препаратом назначен циклосерин (ZEPtPASCs  – 
4  мес). Фаза продолжения: 4 противотуберкулезных 
препарата в  течение 12 мес (ZEPtPAS). Общий курс 
лечения составил 18 мес. За  время лечения девочка 
прибавила 3,6 кг (масса тела 19 кг), выросла на  6 см 
(рост 121 см). Через  3 мес лечения нормализовались 
показатели крови. Симптомы интоксикации купи-
ровались к  9-му месяцу лечения. Кожные имму-
нологические тесты к  окончанию основного курса 
лечения: проба Манту с  2 ТЕ  – папула 16 мм, проба 
с  АТР  – папула 14 мм. КТ органов грудной клетки 
к  окончанию основного курса лечения: локальный 
пневмосклероз в  зоне оперативного вмешательства, 
единичные мелкие (от 2 до 5 мм) кальцинаты в пара-
трахеальной, трахеобронхиальной, бронхопульмо-
нальной группах внутригрудных лимфатических узлов 
справа и бифуркационной группе (рис. 2).

Диагноз при  выписке: туберкулез внутригрудных 
лимфатических узлов всех групп справа, бифурка-
ционной группы, в фазе уплотнения и кальцинации, 
МБТ (–). Состояние после ВАТС справа лимфоно-
дулэктомии паратрахеальной, трахеобронхиальной 
и  бронхопульмональной групп внутригрудных лим-
фатических узлов справа, прецизионной резекции 
очага С1 справа. 

После выписки из  стационара девочка наблюда-
ется в  ПТД по  месту жительства, диспансер посещает 
регулярно (1 раз в  полгода). Катамнестическое обсле-
дование в ЦНИИ туберкулеза проводилось через 1 и 2 

года после завершения лечения. По данным КТ органов 
грудной клетки рецидив заболевания не  выявлен. 
Кожная проба с АТР через 2 года отрицательная.

Заключение

В данном клиническом примере отражены наи-
более характерные черты первичного туберкулеза 
у  невакцинированных детей раннего возраста: пора-
жение внутригрудных лимфатических узлов с  нали-
чием казеозно-некротических изменений, склонность 
к хроническому течению с формирование выраженных 
изменений отсутствие бактериовыделения. Вероят-
ность перехода первичного туберкулеза в хронический 
процесс возрастает у детей из социопатических семей. 
Социопатические семьи (в  которых родители стра-
дают наркозависимыми заболеваниями или являются 
правонарушителями)  – наиболее сложная в  плане 
реализации профилактических медицинских меро-
приятий социальная группа населения в связи с пра-
ктически полной утерей социальной адаптации, что в 
нашло отражение в данном клиническом примере.

Мать ребенка до  родов в  женской консультации 
не наблюдалась, ВИЧ-инфекция у нее выявлена в род-
доме. Как  сама женщина, так  и ребенок в  СПИД-
центре после выписки из роддома не наблюдались.

Проба Манту с  2 ТЕ «впервые проведенная» 
только в возрасте 1 года, была положительной, что в 
отсутствие вакцинации против туберкулеза свиде-
тельствует о  первичном инфицировании микобак-
териями туберкулеза. Ребенка удалось привлечь 
к  обследованию у  фтизиатра только через  8 мес. 
После завершения курса химиотерапии был отрыв 
от  диспансерного наблюдения, что  не позволило 
вовремя выявить прогрессирование туберкулезного 
процесса у ребенка.

Данный пример показывает, что  работа с  соци-
опатическими семьями должна проводиться сов-
местно медицинскими учреждениями и  органи-
зациями социальной защиты детей. Только в  этом 
случае можно обеспечить конституциональное право 
детей на сохранение здоровья.

Рис. 2. Скан КТ органов грудной клетки (аксиальный срез, 
абдоминальное окно) пациентки З., 4 года. Окончание 
основного курса лечения в ЦНИИ туберкулеза.
Fig. 2. Chest CT scans (axial slices, abdominal window).  
Patient  Z., 4 years. After completion of  the main treatment 
course at the Central Research Institute of Tuberculosis. 



125

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(3)

Губкина М.Ф. и соавт. Роль социальных факторов в развитии хронически текущего первичного туберкулеза у детей раннего возраста 

ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES) 

1.	 Давлетшина Г.Р. Туберкулез как  медико-социальная 
проблема. Вестник Башкирского государственного 
медицинского университета 2018; 5: 62–66. [Davletshi-
na G.R. Tuberculosis as a medico-social problem. Vestnik 
Bashkirskogo gosudarstvennogo meditsinskogo universiteta 
2018; 5: 62–66. (in Russ.)]

2.	 Баласанянц Г.С. Социальные аспекты туберкулезной ин-
фекции. Социология медицины 2013; 2(23): 28–32. [Bala- 
saniyantz G.S. The  social aspects of  tuberculosis infection. 
Sotsiologiya meditsiny (Sociology of  medicine) 2013; 2(23): 
28–32. (in Russ.)]

3.	 Корецкая Н.М., Гринь Е.Н., Наркевич А.Н. Характеристи-
ка впервые выявленного туберкулеза легких в  разные 
периоды времени на  территории с  низким уровнем за-
болеваемости. Здравоохранение Российской Федерации 
2016; 60(2): 94–100. [Koretskaya N.M., Grin' E.N., Narkev-
ich A.N. The characteristic of the tuberculosis of lungs detect-
ed for the first time in various periods of time in territory with 
low level of morbidity. Zdravoohranenie Rossiiskoi Federat-
sii (Health of  the Russian Federation) 2016; 60(2): 94–100. 
(in Russ.)] DOI: 10.18821/0044-197Х-2016-60-2-94-100

4.	 Золотова Н.В., Петракова И.Ю., Хохлова Ю.Ю. Социаль-
ный портрет семьи с  ребенком, больным туберкулезом 
органов дыхания. Вестник ЦНИИТ 2018; 3: 65–70. [Zolo-
tova N.V., Petrakova I.Ju., Hohlova Ju.Ju. The social portrait 
of a family having a child with pulmonary TB. Vestnik CNIIT 
(CTRI Bulletin) 2018; 3: 65–70 (in  Russ.)] DOI: 10.7868/
S2587667818030093

5.	 Губкина М.Ф., Хохлова Ю.Ю., Овсянкина Е.С., Петрако-
ва И.Ю., Юхименко Н.В., Золотова Н.В., Ахтямова А.А. 
Социальная характеристика очагов туберкулезной ин-
фекции. Туберкулез и социально значимые заболевания 
2018; 2: 59–60. [Gubkina M.F., Hohlova Yu.Yu., Ovsjanki-
na E.S., Petrakova I.Yu., Juhimenko N.V., Zolotova N.V., 

Ahtjamova A.A. Social characteristics of TB infection sources. 
Tuberkulez i sotsial’no znachimye zabolevaniya (Tuberculosis 
and socially significant diseases) 2018; 2: 59–60 (in Russ.)]

6.	 Лозовская М.Э., Никифоренко Н.А., Клочкова Л.В, Васи-
льева Е.Б., Мосина А.В. Клинические и эпидемиологиче-
ские особенности туберкулеза у  детей раннего возраста 
в  Санкт-Петербурге. Педиатр 2018; 9(5): 5–12. [Lozovs-
kaja M.Je., Nikiforenko N.A., Klochkova L.V., Vasil’eva E.B., 
Mosina A.V. Clinical and epidemiological features of tubercu-
losis in young children in Saint Petersburg. Pediatr 2018; 9(5): 
5–12. (in Russ.)] DOI: 10.17816/PED955-12

7.	 Поддубная Л.В., Дубакова Г.Ф., Курлаева А.Н., Гурди-
на Т.И., Трапезникова К.М., Шилова Е.П. Локальный ту-
беркулез у детей раннего возраста. Туберкулез и болезни 
легких. 2016; 94(6): 8–12. [Poddubnaja L.V., Dubakova G.F., 
Kurlaeva A.N., Gurdina T.I., Trapeznikova K.M., Shilova E.P. 
Local tuberculosis in  children of  the tender age. Tuberkulez 
i bolezni legkih. (Tuberculosis and Lung Diseases.) 2016; 
94(6): 8–12. (in  Russ.) (in  Russ.)] DOI: 10.21292/2075-
1230-2016-94-6-8-12

8.	 Мордык А.В., Плеханова М.А., Соботюк Н.В., Цыганко-
ва Е.А., Подкопаева Т.Г. Социальные и эпидемиологиче-
ские факторы риска развития туберкулеза у детей ранне-
го возраста. Российский педиатрический журнал 2011; 2: 
56–59. [Mordyk A.V., Plehanova M.A., Sobotjuk N.V., Cygan-
kova E.A., Podkopaeva T.G. Elucidation of a role of social and 
epidemiological factors in  the development of  tuberculosis 
in infants. Rossiyskii pediatricheskii zhurnal (Russian Pediat-
ric Journal) 2011; 2: 56–59. (in Russ.)]

9.	 Струков А.И., Соловьева И.П. Морфология туберкулеза 
в современных условиях. 2-е изд., и перераб. и доп. М.: 
Медицина, 1986; 224. [Strukov A.I., Solov’eva I.P. Current 
morphology of  tuberculosis. Moscow: Meditsina, 1986; 224. 
(in Russ.)]

Поступила: 23.11.19	 Received on: 2019.11.23

Источник финансирования: 
Исследование проведено в рамках НИР ФГБНУ «ЦНИ-
ИТ» РК АААА-А16-116111150009-0 «Персонализиро-
ванные подходы к лечению туберкулеза органов дыхания 
у детей и подростков»

Конфликт интересов: 
Авторы данной статьи подтвердили отсутствие кон-
фликта интересов, о котором необходимо сообщить.

Source of financing: 
The study was carried out under scientific research topic 

of the Central TB Research Institute no. RK АААА-
А16-116111150009-0: “Personalized approaches to the 
treatment of pulmonary TB in children and adolescents”

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

of interest, which should be reported.



126

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(3)

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Артериовенозные мальформации головного мозга 
представляют значительную часть врожденной 

сосудистой патологии, при  которой формиру-
ются фистульные или  сетчатые артериовенозные 
шунты. Последние представлены ангиоматозной 
тканью (клубок мельчайших капилляров  – «цент-
ральный очаг мальформации», или  англ. «nidus»), 
через  которую осуществляется перераспределение 

крови между артериальными и  венозными бассей-
нами [1]. Частота выявления артериовенозных маль-
формаций составляет от 14 до 28 случаев на 100 тыс. 
детского населения в  год, что  в 10 раз меньше, чем 
во  взрослой популяции. Половые и  возрастные 
характеристики неспецифичны, а  соотношение 
мальчиков и  девочек в  среднем составляет 1,4 : 1 
[2, 3]. У  детей мальформации преимущественно 
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Spontaneous obliteration of congenital arteriovenous malformation of the brain 
in childhood 
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G.S. Zhdanovich
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Цель работы: представление клинического случая спонтанной облитерации врожденной артериовенозной мальформации 
головного мозга у ребенка 4 лет. 
Артериовенозная мальформация выявлена у  девочки в  возрасте 1 мес по  данным нейросонографиии и  подтверждена 
по результатам магнитно-резонансной томографии и мультиспиральной компьютерной томографии головного мозга. Опе-
ративное и медикаментозное лечение ребенку не проводилось. Динамическое наблюдение показало уменьшение размеров 
мальформации, а контрольное обследование в возрасте 4 лет выявило очаг глиоза, что свидетельствует о полном спонтанном 
регрессе артериовенозной мальформации. В  статье обсуждаются особенности диагностики, тактики консервативного 
и хирургического лечения детей с артериовенозными мальформациями.

Ключевые слова: дети, артериовенозная мальформация, кровоизлияние, облитерация, тактика лечения.
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локализуются в  глубинных отделах мозга и  имеют 
сложное строение. Супратенториальные мальфор-
мации встречаются чаще субтенториальных (3 : 1). 
Между возрастом ребенка, размером, локализацией 
и  типом дренажа артериовенозных мальформаций 
выявляется корреляция: у  детей дошкольного воз-
раста мальформации в  большинстве случаев имеют 
большие и гигантские размеры, афферентами служат 
несколько сосудов, а  отток происходит в  глубокие 
вены мозга [4]. Кроме того, существуют два воз-
растных пика выявления –1-й и  10-й годы жизни 
ребенка [5, 6]. Мальформации независимо от  раз-
меров и наличия или отсутствия центрального очага 
характеризуются артериовенозным шунтированием, 
в  связи с  чем симптоматика крайне вариабельна 
с  точки зрения как  патоморфологии, так и  гемоди-
намических расстройств, а клинический исход редко 
предсказуем.

Риск кровоизлияния из  артериовенозных маль-
формаций у детей, по мнению разных авторов, колеб- 
лется от  6,2 до  11,4% в  год [7]. При  этом высокую 
частоту кровоизлияния можно объяснить располо-
жением центрального очага мальформации в  зонах 
смежного кровоснабжения разных артериальных бас-
сейнов, чаще в  глубинных отделах лобно-теменной 
области, лобной или  затылочной доли, полушариях 
мозжечка, а  также на  конвекситальной поверхности 
полушарий мозга [8].

Помимо геморрагических проявлений, сим-
птоматика мальформаций может быть обусловлена 
как  сдавлением окружающих структур, так и  гемо-
динамическими расстройствами с  формирова-
нием зон гипо- или  гиперперфузии мозга и  вклю-
чает судорожные пароксизмы  – у  12% пациентов, 

головные боли  – у  15%, нарастающий неврологи-
ческий дефицит (снижение слуха, парезы, выпа-
дение чувствительности, моторную или  сенсорную 
афазию, дизартрию, отек дисков зрительных 
нервов)  – у  51% [1]. Специфическими проявле-
ниями артериовенозных мальформаций у  детей 
первых месяцев жизни служат прогрессирующая 
сердечная недостаточность, макро- и гидроцефалия, 
что особенно характерно для мальформаций области 
вены Галена [9].

Главная цель лечения при сосудистых мальформа-
циях головного мозга – устранение основного очага 
поражения, и эта цель может быть достигнута за счет 
окклюзии либо полного удаления «центрального 
очага». Среди существующих методов лечения можно 
выделить медикаментозные, открытые микрохи-
рургические операции, эндоваскулярные вмеша-
тельства, радиохирургию [10, 11]. Однако с частотой 
0,8–1,3% встречается спонтанный полный регресс 
артериовенозных мальформаций [12, 13]. 

Цель сообщения: представление клинического 
случая спонтанного регресса артериовенозной маль-
формации у девочки 4 лет. 

Клиническое наблюдение. Девочка С. впервые 
поступила в  отделение нейрохирургии в  2014 г. 
в  возрасте 2 мес с  целью дообследования. Из  анам-
неза известно, что  ребенок от  шестой беремен-
ности, протекавшей на  фоне угрозы прерывания 
на ранних сроках, с отеками и хроническим циститом 
во второй половине, третьих самостоятельных родов 
на  сроке 40  нед. Закричала сразу, к  груди не  при-
ложена. Оценка по  шкале Апгар 8/9 баллов. Масса 
при  рождении 3530  г, длина 51 см. Росла и  разви-
валась соответственно возрасту. При  нейросоно-

а б в

Рис. 1. Магнитно-резонансная томограмма головного мозга ребенка С. в возрасте 2 мес.
а  – коронарное сечение; б  – аксиальное сечение, Т

2
-взвешенное изображение; в  – сагиттальное сечение, внутривен-

ное усиление, Т
1
-взвешенное изображение. Визуализируется объемное образование правого полушария мозга, размерами 

32,3×17,6×16,2 мм. 
Fig. 1. Magnetic resonance tomography of the brain of a child C. aged 2 months.
a – coronary section; б – axial section, T2 weighted image; в – sagittal section, intravenous amplification, T1 weighted image. 
The volume formation of the right hemisphere of the brain is visualized, with dimensions of 32,3×17,6×16,2 mm.
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графии (НСГ) в  возрасте 1 мес (март 2014 г.) было 
обнаружено объемное образование головного мозга. 
В  апреле 2014 г. выполнена магнитно-резонансная 
томография (МРТ) головного мозга с внутривенным 
усилением (рис.  1) и  установлен диагноз артериове-
нозной мальформации правого полушария головного 
мозга. В июне 2014 г. (возраст 5 мес) девочке прове-
дена мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) головного мозга с внутривенным усилением, 
подтвержден диагноз: артериовенозная мальфор-
мация правой гемисферы головного мозга (рис. 2).

Психомоторное развитие соответствовало возрасту, 
в связи с чем ребенок с рекомендациями был выписан 
на  амбулаторный этап наблюдения. Повторные пла-
новые инструментальные обследования (МСКТ 
и  МРТ-ангиография) проведены в  2015–2017 гг.  – 
отмечено уменьшение размеров мальформации. 
В  связи с  отсутствием нарастающего неврологиче-
ского дефицита, а также уменьшением размеров маль-

формации родители сдержанно отнеслись к  вопросу 
об  оперативном лечении. В  июле 2019 г. (в  возрасте 
5 лет) проведено контрольное МРТ-исследование 
головного мозга с  внутривенным усилением (рис.  3), 
выявлены очаг глиоза, полный спонтанный регресс 
артериовенозной мальформации.

В литературе к  2014 г. было описано 132 случая 
спонтанной облитерации артериовенозных мальфор-
маций, преимущественно у взрослых (предполагаемая 
частота 0,3–1,3%) [14, 15]. В детской практике случаи 
облитерации единичны, а  для младенцев являются 
казуистикой, что связано как с редкостью выявления 
патологии, так и низкой частотой самоизлечения [16].

Спонтанная облитерация рассматривается 
как  исчезновение мальформации в  отсутствие вме-
шательства или  терапии. Существуют различные 
предположения для  объяснения регресса артериове-
нозных мальформаций: окклюзия венозного оттока, 
блокада артериальных коллекторов. Теории облите-
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Рис. 2. Мультиспиральная компьютерная томограмма (МСКТ) головного мозга и МСКТ-ангиограмма ребенка С. в возрасте 5 мес.
а – е – аксиальный, коронарный и сагиттальный срезы; визуализируется сосудистое образование правого полушария голов-
ного мозга, при внутривенном усилении отмечается накопление контрастного вещества. 
Fig. 2. Multispiral computed tomography/Мultislice computed tomography (MSCT) of the brain and MSCT angiogram of child C. 
aged 5 months.
а – е – axial, coronary and sagittal sections; the vascular formation of the right hemisphere of the brain is visualized, with intravenous 
amplification, the accumulation of contrast medium is noted.
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рации артериовенозных мальформаций после крово-
излияния, ее компрессии вследствие отека или гема-
томы основаны на объективных признаках; гипотезы 
окклюзии в  результате изменения турбулентности 
потока внутри фидеров [11–13] или вследствие тран-
зиторной гиперкоагуляции [6] имеют «предполага-
емую» доказательную базу [2, 16]. Риск реканали-
зации мальформации и  кровоизлияния составляет 
не более 3% и сохраняется в течение 2–5 лет. 

В клинической практике прогноз при  артери-
овенозных мальформациях зависит от  нескольких 
факторов, из  них основные  – время установления 
диагноза и адекватность лечения [11, 14, 17]. У детей 
при  прогрессировании мальформации течение 
заболевания значительно тяжелее, чем у взрослых, 
а  тактика лечения подразумевает стабилизацию 

состояния, предотвращение неврологических рас-
стройств и кровотечений. 

Заключение

Представленное наблюдение демонстрирует воз-
можность спонтанного регресса артериовенозной 
мальформации, крайне редко встречаемого в  дет-
ской практике явления. Выбор тактики лечения 
должен быть основан на  анализе совокупности 
инструментальных данных, а  также клинических 
проявлений нарушения соматического и неврологи-
ческого статуса.
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Рис. 3. Магнитно-резонансная томограмма головного мозга ребенка С. в возрасте 5 лет.
а – аксиальный срез; б – коронарный срез; в – сагиттальный срез; в теменно-височной области визу-
ализируется очаг глиоза размером 18×3×1 мм. 
Fig. 3. MRI scans of the brain of a child C. aged 5 years.
a – axial sec-tion; б – coronary section; в – saggy section. In the parietal-temporal growth, a focus of gliosis 
is visualized, 18×3×1 mm in size.
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ДИСКУССИЯ

Сепсис  – самая распространенная причина 
смерти в отделениях реанимации и интенсивной 

терапии (ОРИТ) во  всех странах у  пациентов всех 
возрастных групп. В опубликованном в январе этого 
года исследовании по  глобальной эпидемиологии 
сепсиса отмечается, что  в 2017 г. в  мире было заре-

гистрировано 48,9 млн случаев сепсиса и  11,0 млн 
смертей от  него. Это составляет 19,7% всех смертей 
в  мире, хотя с  1990 по  2017 г. стандартизированная 
по  возрасту заболеваемость сепсисом снизилась 
на 37,0%, а смертность – на 52,8% [1].

Впервые понятие сепсиса встречается у  Аристо-
теля (др.-греч. σῆψις – гниение), который определял 
его как  тяжелое состояние, вызываемое попаданием 
в кровь и ткани возбудителей инфекции и продуктов 
их жизнедеятельности  – токсинов. Сепсис харак-
теризуется воспалительным процессом не  в каком-
либо отдельном органе, а во всем организме. Сегодня 
мы  понимаем, что  сепсис представляет сложный 
патобиологический процесс, и  поэтому простое 
определение его вряд ли  осуществимо. У  детей 
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Цель: представить эволюцию и современную концепцию сепсиса у детей.
По данным многих авторов, сепсис у детей считается основной причиной смерти от инфекционных заболеваний, причем 
смертность связана с задержкой диагностики и несоблюдением руководящих принципов терапии. В статье обсуждается эво-
люция взглядов на сепсис в течение последних 30 лет. Проанализированы изменения дефиниций сепсиса у взрослых от кон-
цепций Сепсис-1 к  Сепсис-3. В  настоящее время сепсис правильнее рассматривать не  как прогрессирующее системное 
воспаление, а  как угрожающую жизни органную дисфункцию вследствие дисрегуляции ответа организма на  инфекцию. 
Так как в основе сепсиса лежит единый патобиологический процесс, определения сепсиса должны быть применимы оди-
наково к взрослым и детям. Однако терминология и интенсивная терапия педиатрического сепсиса находится вне реко-
мендаций Сепсис-3. В  последние 3 года проведены исследования по  использованию различных педиатрических шкал 
для верификации сепсиса и внедрения в педиатрию идеологии Сепсис-3. В настоящее время крайне важен консенсусный 
и мультидисциплинарный подход педиатров и врачей интенсивной терапии для достижения реальных успехов в ранней диаг-
ностике и снижении летальности при сепсисе у детей.

Ключевые слова: дети, сепсис, диагностика, оценка тяжести состояния.
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Objective: to present the evolution and modern concept of pediatric sepsis.
According to many authors, pediatric sepsis is considered to be the main cause of death from infectious diseases; and the mortality is 
associated with a late diagnosis and non-compliance with treatment guidelines. The article discusses the evolution of views on sepsis 
over the past 30 years. It analyzes the changes of sepsis concepts in adults from Sepsis-1 to Sepsis-3. Currently, sepsis is consid-
ered as a life-threatening organ dysfunction due to dysregulation of the body’s response to infection rather than a progressive sys-
temic inflammation. Since sepsis is based on a pathobiological process, its definitions should be applied both to adults and children. 
However, the terminology and intensive care of pediatric sepsis is beyond the recommendations of Sepsis-3. Over the last 3 years 
the scientists have studied various pediatric scales to verify sepsis and introduce the Sepsis-3 ideology into pediatrics. Currently, 
the consensus and multidisciplinary approach of pediatricians and intensive care physicians is extremely important to achieve real 
success in early diagnosis and reduce mortality in children with sepsis.
Key words: children, sepsis, diagnostics, assessment of the severity of the condition.
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ДИСКУССИЯ

именно сепсис считается основной причиной смер-
тельных исходов, связанных с инфекцией.

Начиная с конца XIX века сепсис стал синонимом 
«заражения крови» микроорганизмами. Наш великий 
поэт В.В. Маяковский в книге «Я сам» (1926) писал: 
«Умер отец. Уколол палец. Заражение крови». К сожа-
лению, не только у населения, но и у многих врачей 
сепсис по-прежнему ассоциируется именно с зараже-
нием крови микроорганизмами. До конца 80-х годов 
прошлого века использовались различные термины 
и  определения сепсиса: синдром сепсиса, генерали-
зованная инфекция, септикопиемия и  др. Наконец, 
в  1991 г. была созвана согласительная конференция 
под  эгидой Американского колледжа пульмоно-
логов (АССР) и Общества специалистов по критиче-
ской медицине (SCCM), на  которой был достигнут 
консенсус по  определению сепсиса (в  дальнейшем 
он  получил наименование «Сепсис  1»). Результаты 
были опубликованы в 1992 г. [2].

Участники консенсуса определили сепсис 
как  патологический процесс, в  основе которого 
лежит реакция организма в  виде генерализован-
ного (системного) ответа на  инфекцию различной 
природы. Главным достижением консенсуса было 
выделение четких диагностических критериев 
и  формулирование следующих определений: син-
дром системной воспалительной реакции, сепсис, 
тяжелый сепсис и  септический шок. При  этом 
синдром системной воспалительной реакции 
определяли как  наличие 2 из  4 критериев: изме-
нения частоты сердечных сокращений, частоты 
дыхания, температуры тела и  количества лейко-
цитов. Сепсис  – это синдром системной воспали-
тельной реакции в сочетании с инфекцией, тяжелый 
сепсис  – это сепсис в  сочетании с  дисфункцией 
одной или  двух систем организма, а  септический 
шок  – это сепсис при  наличии сердечно-сосуди-
стой недостаточности. Такой «договорный» инстру-
мент достаточно быстро получил распространение 
прежде всего среди врачей отделений интенсивной 
терапии, так что мы стали говорить на одном языке. 
Однако главное – появилась возможность диагно-
стировать, и, следовательно, лечить больных с сеп-
сисом на  ранних стадиях, чтобы спасти им жизнь. 
Определения первой конференции были широко 
использованы на  практике и  послужили основой 
для  использования критериев при  многочисленных 
клинических испытаниях.

Тем не  менее, по  мере накопления данных, 
новая согласительная конференция в  2001 г. сделала 
выводы, что  определение Сепсис-1 не  дает возмож-
ности точной постановки диагноза или  прогно-
зирования ответа макроорганизма на  инфекцию. 
Как оказалось, определение синдрома системной вос-
палительной реакции полезно, но  имеет излишнюю 
чувствительность и  низкую специфичность. В  связи 
с низкой специфичностью было решено, что расши-

ренный до 20 список критериев сепсиса может точнее 
отражать ответ на инфекцию (Сепсис-2). 

Однако и  такой подход оказался несосто-
ятельным. Он  привел к  значительному увели-
чению числа пациентов с  диагностированным сеп-
сисом при  одновременном снижении летальности, 
что могло быть обманчивым [3].

Оказалось, что  синдром системной воспали-
тельной реакции имеет достаточно высокую чувст-
вительность, но низкую специфичность. Даже среди 
врачей ОРИТ не  было согласия в  вопросах диаг-
ностики сепсиса, сохранялась существенная доля 
субъективности в  определении роли инфекции, 
наличия органной дисфункции и  ее связи с  инфек-
цией. Действительно, исследования в  198 ОРИТ 24 
стран Европы [4] выявили, что 93% пациентов имели 
по  крайней мере 2 критерия синдрома системной 
воспалительной реакции во  время пребывания там; 
по данным из 23 ОРИТ Австралии и Новой Зеландии, 
таких пациентов было 88,4% при поступлении в отде-
ление [5], в  США состояние почти 50% из  270 тыс. 
больных соответствовало критериям синдрома сис-
темной воспалительной реакции в разные сроки пре-
бывания в стационаре [6]. К этому следует добавить, 
что сепсис, как правило, не является отдельной нозо-
логией, он может осложнять течение многих заболе-
ваний инфекционной и неинфекционной природы. 

Таким образом, характерная особенность сепсиса 
заключается в  гетерогенности популяции больных 
по  возрасту, характеру возбудителя, сопутствующей 
патологии и  тяжести гомеостатических расстройств. 
В  связи с  этим возникла необходимость разработки 
объективных критериев стандартизированной мето-
дологии для  повышения согласованности и  сопо-
ставимости исследований по  сепсису и  соответству-
ющей отчетности. 

В 2016 г. был принят следующий консенсус 
по сепсису (Сепсис-3) [7], который определил новые 
дефиниции и  критерии. Согласно Сепсис-3, сепсис 
правильнее рассматривать не  как прогрессирующее 
системное воспаление, а  как угрожающую жизни 
органную дисфункцию вследствие дисрегуляции 
ответа организма на  инфекцию. Новое понятие 
«сепсис» соответствует старому понятию «тяжелый 
сепсис». При  этом ответ организма на  инфекцию 
сопровождается повреждением собственных тканей 
и  органов. Следовательно, сепсис  – это больше чем 
инфекция в сочетании с воспалением (синдром сис-
темной воспалительной реакции). 

В качестве критериев сепсиса были приняты 
изменения органной дисфункции по  шкале ее 
оценки SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) 
≥2 баллов как  следствие инфекции. Шкала SOFA 
предназначена для  балльной оценки по  6 системам 
организма: респираторная – отношение напряжения 
кислорода артериальной крови к вдыхаемой концен-
трации кислорода (PaO

2
/FiO

2
); кровообращение  – 
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гипотензия или использование вазопрессоров; гемо-
коагуляция  – уровень тромбоцитов; ЦНС  – оценка 
по  шкале комы Глазго; печеночная  – уровень били-
рубина; ренальная  – уровень креатинина или  оли-
гурия. Летальность при сепсисе составляет примерно 
10%. Септический шок предложено рассматривать 
как  сепсис с  глубокими циркуляторными, клеточ-
ными и  метаболическими нарушениями с  суще-
ственно большим риском смерти по  сравнению 
с  таковыми при  сепсисе. Критерии септического 
шока  – необходимость использования вазопрес-
соров для поддержания среднего артериального дав-
ления ≥65 мм рт.ст., лактат >2 ммоль/л, несмотря 
на адекватную внутривенную инфузию. Летальность 
при этом > 40%.

Еще раз следует подчеркнуть, что, согласно кон-
сенсусу Сепсис-3, сепсис отличается от  неослож-
ненной инфекции наличием угрожающей жизни 
органной дисфункции вследствие дисрегуляции 
ответа макроорганизма на инфекцию. 

Основное преимущество этих новых определений 
связано с упрощением номенклатуры, которая заме-
нила «тяжелый сепсис» на  «сепсис», что  позволяет 
различать пациентов с  неосложненной инфекцией 
и критически больных пациентов с высоким риском 
смерти. Хотя синдром системной воспалительной 
реакции больше не  требуется для  определения сеп-
сиса, он по-прежнему актуален как инструмент скри-
нинга для  инфицированных пациентов с  подозре-
нием на сепсис.

Все приведенные данные касались взрослого 
населения. А  что же дети? В  2005 г. была проведена 
Международная согласительная конференция по сеп-
сису в педиатрической практике (IPSCC) [8]. На ней 
были приняты новые определения сепсиса у  детей, 
которые во многом сходны с Сепсис-1 у взрослых. 

Согласно IPSCC сепсис определяется наличием 
двух или  более признаков синдрома системной вос-
палительной реакции при подтверждении или подо-
зрении на инфекцию. Тяжелый сепсис у детей харак-
теризуется наличием сепсиса и сердечно-сосудистой 
или респираторной дисфункции либо двух или более 
органных дисфункций (неврологическая, пече-
ночная, гематологическая, почечная). Септический 
шок определяется как  сепсис с  сердечно-сосуди-
стой дисфункцией: наличие гипотензии или  необ-
ходимости введения вазоактивных препаратов 
для  поддержания систолического артериального 
давления в  нормальном возрастном диапазоне или 
как  минимум два критерия гипоперфузии  – необъ-
яснимый метаболический ацидоз, гиперлактатемия 
(лактат >2 ммоль/л), олигурия, длительное запол-
нение капилляров и  градиент между центральной 
и  периферической температурой >3° C, несмотря 
на  введение изотонического внутривенного болюса 
за  1 ч. При  этом, в  отличие от  критериев Сепсис-1, 
критерии IPSCC были в  первую очередь предназна-

чены для  исследовательских целей. Тем не  менее, 
определения IPSCC использованы в  повседневной 
клинической практике по всему миру.

Определениям сепсиса согласно дефинициям 
IPSCC в  нашей стране придерживаются в  основном 
анестезиологи-реаниматологи. Это вносит сущест-
венные разногласия как  при постановке диагноза 
и  организации интенсивной терапии, особенно 
у нехирургических пациентов, так и в случае патоло-
гоанатомического исследования. Следует отметить, 
что  приемлемость данной терминологии для  рос-
сийских педиатрических ОРИТ была подтверждена 
в многоцентровом исследовании.

Необходимо подчеркнуть, что  в данном обзоре 
мы  не рассматриваем сепсис у  новорожденных, 
в вопросах которого проблем с дефинициями сущест-
венно больше. Известно, что дети – это не маленькие 
взрослые, а новорожденные – это не маленькие дети. 
Что  касается сепсиса, то  у новорожденных с  сеп-
тическим шоком выявлено снижение экспрессии 
генов, представляющих ключевые пути врожден-
ного и  адаптивного иммунитета, в  отличие от  пози-
тивного транскриптомного ответа в  более старших 
возрастных группах. У  новорожденных отмечается 
снижение уровня критического распознавания вос-
паления и путей передачи сигналов по сравнению со 
всеми другими возрастными группами, тогда как  у 
взрослых наблюдается снижение чувствительности 
к  патогенам воспаления и  функции миелоидных 
клеток по сравнению с детьми [9]. Авторы указанного 
исследования считают, что эти данные могут помочь 
объяснить увеличение связанных с сепсисом случаев 
органной недостаточности и  смертельных исходов 
среди новорожденных и взрослых.

Кроме того, существенные возрастные расхо-
ждения в патофизиологии и течении сепсиса у ново-
рожденных в сравнении с детьми и взрослыми могут 
быть связаны с различиями по уровню растворимых 
молекул адгезии. Отметим, что недоношенные ново-
рожденные (<37 нед гестации) были исключены 
из педиатрических определений консенсуса IPSCC.

Итак, термин «сепсис» – это универсальное опре-
деление, представляющее сочетание расстройств, 
которые манифестируют по-разному и  имеют раз-
личные риски исхода в  зависимости от  возраста. 
Однако терминология и  интенсивная терапия сеп-
сиса у детей находится вне рекомендаций Сепсис-3. 
Причинами этого служат более низкая летальность 
при  сепсисе (у  взрослых 20–40%, у  детей не  более 
10%), а  также то, что  шкала SOFA не  адаптирована 
для  оценки состояния у  детей. Между тем, если 
в  основе лежит не  зависящий от  возраста единый 
патобиологический процесс, определения Сепсис-3 
следует применять как  к взрослым, так и  к детям. 
Но  новые критерии должны быть подтверждены 
у детей. При этом возраст, безусловно, меняет клини-
ческие проявления сепсиса [10].



134

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(3)

ДИСКУССИЯ

Ключевые особенности, которые лежат в  основе 
консенсуса Сепсис-3, связаны с  отличием сепсиса 
от  неинфекционных заболеваний и  инфекций, 
которые не угрожают жизни пациента. Как и у взро-
слых больных, исследования в  детской популяции 
показали, что  критерии синдрома системной воспа-
лительной реакции встречаются у  90% детей, посту-
пающих с  фебрильной температурой, из  которых 
лишь 5% нуждаются в переводе в ОРИТ, а более двух 
критериев отмечено у  81,8% детей, поступающих 
с инфекцией[11].

Касаясь роли позитивной гемокультуры, которая 
до  сих пор многими педиатрами считается обяза-
тельной для  постановки диагноза «сепсис», следует 
отметить, что большое когортное исследование кро-
вотока у  детей с  инфекцией показало, что  леталь-
ность при  бактериемии и  синдроме системной 
воспалительной реакции без  признаков органной 
дисфункции составляла 1%, а при наличии органной 
дисфункции  – 17% [12]. Следовательно, отказ 
от  критериев синдрома системной воспалительной 
реакции и  переход на  оценку органной дисфункции 
намного увеличивает специфичность и  чувстви-
тельность распознавания сепсиса как  у взрослых, 
так и  у детей. Замечательный аргумент приведен 
в  недавней статье, посвященной сепсису в  педиа-
трической практике [10]: «Любой педиатр или  даже 
родитель ребенка знает, что синдром системной вос-
палительной реакции неспецифичен для  тяжелой 
инфекции; в раннем детстве синдром системной вос-
палительной реакции может наблюдаться несколько 
раз в  год практически у  каждого ребенка в  течение 
первых лет жизни, и  связан он  с неосложненными 
вирусными и бактериальными инфекциями».

Результаты ряда проведенных в  последние годы 
исследований убедительно продемонстрировали, 
что  дисфункция органов, а  не синдром системной 
воспалительной реакции – ключевой элемент, опре-
деляющий риск неблагоприятного исхода в  когорте 
детей с инфекцией [13]. Следовательно, отказ от кри-
териев синдрома системной воспалительной реакции 
и переход на оценку органной дисфункции намного 
увеличивает специфичность и чувствительность рас-
познавания сепсиса у детей.

Таким образом, определения сепсиса у  детей, 
предложенные в  2005 г., имеют ограничения и  не 
позволили решить проблемы, связанные с  диагно-
стикой сепсиса, поэтому специалисты во  всем мире 
согласны с тем, что срочно необходимо новое опре-
деление сепсиса у детей, которое может применяться 
в любой больнице [11]. Что касается эпидемиологии 
сепсиса у детей, то его распространенность варьирует 
в  зависимости от  используемых критериев диагно-
стики, используемой методологии, клинико-демо-
графической характеристики изучаемого населения 
страны или  региона, уровня социально-экономи-
ческого развития и  здравоохранения [14]. Сепсис 

и  септический шок считаются основной причиной 
смерти от  инфекции в  детском возрасте [10, 15]. 
При этом распространенность сепсиса у детей варь-
ирует до 7 раз (!) в зависимости от тактики, исполь-
зуемой для выявления заболевания [16]. Это еще раз 
свидетельствует о  необходимости принятия единых 
критериев.

В США ежегодно фиксируются 75 тыс. случаев 
сепсиса у  детей, а  летальность при  тяжелом сепсисе 
составляет 21% [17]. Важно отметить, что почти 25% 
детей, выживших после сепсиса, имели клинически 
значимое ухудшение качества жизни, связанное со 
здоровьем  – один ребенок из  трех выживших был 
выписан с инвалидностью, 24% ранее здоровых детей 
выписались с какой-либо формой инвалидности [18].

В большом международном многоцентровом 
исследовании SPROUT [17], опубликованном 
в  2015 г., оценивали распространенность и  смерт-
ность при тяжелом сепсисе у 6925 детей в 128 педи-
атрических ОРИТ из  26 стран. Исследование про-
водилось с  июня 2013 г. по  март 2014 г. Авторы 
сообщили о  высокой распространенности сепсиса 
в педиатрических ОРИТ – 8,2%. Кроме того, наблю-
дали широкий разброс распространенности тяжелого 
сепсиса среди детей на разных континентах, начиная 
с 6,2% в Европе до 23,1% в Африке (р<0,001). Госпи-
тальная смертность составила 25%. Удивительно, 
что авторы не нашли различий по смертности в педи-
атрических ОРИТ при  сравнении экономически 
развитых и развивающихся стран (23 и 29% соответ-
ственно; р=0,23). В целом было показано, что в отде-
лении на  16 коек и  более в  педиатрическом ОРИТ 
скорее всего должен находиться ребенок с сепсисом. 
При этом использование диагностических критериев 
IPSCC не  были применимы у  30% детей с  клиниче-
ским диагнозом «сепсис» в таком отделении, а у 50% 
пациентов с  тяжелым сепсисом по  IPSCC диагноз 
в ОРИТ не был подтвержден. 

В недавнем систематическом обзоре и  метаана-
лизе эпидемиологии сепсиса [19] заболеваемость 
у  детей составляла 48 случаев, а  тяжелого сепсиса  – 
22 случая на 100 тыс. человек в год. В целом авторы 
определили заболеваемость 1,2 млн случаев сепсиса 
у детей в год. Смертность детей при тяжелом сепсисе 
колебалась от 9 до 20%. Существенно, что в этот сис-
тематический обзор не были включены исследования 
из стран с низким уровнем дохода, где заболеваемость 
и смертность от сепсиса у детей, вероятно, выше.

В целях включения детей с сепсисом в идеологию 
Сепсис-3 в  последние 3 года проведены исследо-
вания по  использованию различных педиатриче-
ских шкал для  оценки органной дисфункции. Так, 
у  детей с  предполагаемой инфекцией при  посту-
плении в  педиатрическое ОРИТ шкала PЕLОD-2 
демонстрирует высокую предиктивность леталь-
ности и, как  считают авторы [20], может использо-
ваться в качестве диагностического критерия сепсиса 
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у  детей. Эта шкала сопоставима со шкалой SOFA 
и  является перспективной для  оценки состояния 
у детей с сепсисом. 

Большое многоцентровое исследование у  детей 
в педиатрических ОРИТ было проведено в Австралии 
и  Новой Зеландии в  2012–2015 гг. [13]. Из  42 523 
наблюдавшихся детей у  1697 был выявлен сепсис 
или  септический шок. Летальность составила 
8,5%, причем 50,7% больных умерли в  первые 48 ч. 
Авторы выявили превосходную прогностическую 
точность педиатрической шкалы SOFA (рSOFA) 
и  PELOD-2 по  сравнению с  синдромом системной 
воспалительной реакции, который не  имел специ-
фичности для  идентификации детей с  инфекцией 
и  высоким риском смерти. В  аналогичном исследо-
вании T.J.  Matics и  соавт. [21] при  валидации шкал 
для  выявления сепсиса у  детей в  свете дефиниций 
Сепсис-3 у  почти 9 тыс. детей в  ОРИТ также пока-
зали отличную предиктивную способность шкал 
PЕLОD-2 и рSOFA. При этом точка отсечения pSOFA 
по  летальности составила 8 баллов и  более. Было 
установлено, что летальность при сепсисе и септиче-
ском шоке у детей не была связана с днем появления 
органной дисфункции, а  повышалась поэтапно 
с  увеличением максимального числа дисфункций 
органов [17].

Несколько исследований, проведенных в  эконо-
мически развитых и  развивающихся странах, пока-
зали, что  смертность от  септического шока у  детей 
обусловлена отсроченной диагностикой, лечением 
и несоблюдением руководящих протоколов. Это свя-
зано с  неспособностью распознать сепсис и  незна-
нием предупреждающих признаков и  рекомендаций 
по терапии. К сожалению, до настоящего времени ряд 
клиницистов поддерживают концепцию, согласно 
которой не  существует надежных диагностиче-
ских критериев сепсиса и  диагноз устанавливается 
на  основании совокупности клинико-лабораторных 
данных с учетом того, что сепсис – это динамический 
процесс, развивающийся по  непрогнозируемому 
сценарию.

Что значит распознать сепсис? Это значит устано-
вить, что именно инфекция стала причиной органной 
дисфункции, следовательно, необходимо выявить 
наличие инфекции и важные признаки органной дис-
функции. А так как синдром органной дисфункции, 
ассоциированной с  сепсисом, служит ведущей при-
чиной летальности при  сепсисе у  детей, ключевыми 
элементами становятся ранняя диагностика сепсиса 
и соответствующая интенсивная терапия.

Большую роль в диагностике сепсиса и его ослож-
нений играет определение концентрации ряда био-
маркеров. Среди биомаркеров сепсиса наиболее 
распространен у  нас в  стране и  за рубежом С-реак-
тивный белок и  прокальцитонин. Было показано, 
что  увеличение этих показателей в  крови коррели-
рует с тяжестью заболевания как ранний маркер сеп-

сиса, а  мониторинг последовательных определений 
С-реактивного белка, особенно прокальцитонина, 
повышает диагностическую надежность и  может 
помочь для  оценки адекватности терапии [22]. 
При  септическом шоке у  детей имелись статисти-
чески значимые корреляция между уровнем прокаль-
цитонина и PELOD-2 на 3-й день и различия на 2-й 
и  3-й дни между выжившими и  умершими; следо-
вательно, повышение концентрации прокальцито-
нина в  крови коррелирует с  тяжестью заболевания 
как  ранний маркер сепсиса [20]. Кроме того, этот 
показатель может быть полезен в  качестве маркера 
эффективности выбранной антибактериальной 
терапии, адекватное применение которой в  таком 
случае потенциально снижает смертность.

Другим важнейшим маркером признано содер-
жание лактата в крови. У детей с септическим шоком 
повышение начального уровня лактата коррелирует 
с увеличением летальности, а его последующее сни-
жение – со снижением летальности [23].

Дальнейшая эволюция диагностики сепсиса, оче-
видно, связана с  полногеномным секвенированием, 
изучением микробиома и метагеномным секвениро-
ванием, технологиями быстрого изучения иммунного 
ответа. В настоящее время данный подход оформился 
как персонализированная медицина.

В последние годы среди анестезиологов-реани-
матологов изменилось определение шока. Шок  – 
это состояние, характеризующееся дисбалансом 
доставки кислорода и его потребления тканями, про-
водящее к тканевой гипоксии. Следовательно, шок – 
это не  обязательно проблема гиповолемии, сердеч-
ного выброса или артериального давления, но всегда 
проблема неадекватности тканевой оксигенации. 

Идеально септический шок у  детей должен быть 
диагностирован по  клиническим признакам: подо-
зрение на  инфекцию с  гипо- или  гипертермией; 
изменения ментального статуса; периферическая 
вазодилатация (теплый шок) или  вазоконстрикция 
(холодный шок)  – капиллярное заполнение >2 с, 
олигурия, причем гипотензия не  является необ-
ходимой для  клинической диагностики септиче-
ского шока [15]. Однако деление шока на  теплый 
и  холодный чревато ошибками: у  66% детей, 
у  которых опытные клиницисты диагностировали 
«холодный шок», при  инвазивном мониторинге 
выявляли вазодилатацию. Клиническая класси-
фикация шока на  холодный и  теплый ненадежна. 
Тяжесть заболевания у отдельного больного ребенка 
не  позволяет различить переходы от  сепсиса к  сеп-
тическому шоку, и  различия между сепсисом и  сеп-
тическим шоком могут быть искусственными. Оче-
видно, нужно не  разделение шока на  «холодный» 
и  «теплый», а  гемодинамическая определенность 
и адекватный мониторинг кислородного транспорта. 

Не касаясь вопросов интенсивной терапии сеп-
сиса у детей, надо отметить, что основными направ-
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лениями увеличения выживаемости являются раннее 
распознавание сепсиса, забор крови для бактериоло-
гического исследования до назначения антибиотика, 
внутривенное введение антибиотика в  первые 3 ч, 
поддержание адекватной гемодинамики с  помощью 
внутривенной инфузии и  вазоактивных препаратов, 
органная терапия [7, 15]. При  этом по  каждому 
из направлений имеется множество противоречивых 
суждений. 

Заключение

Исследования в  различных странах пока-
зали, что  смертность от  септического шока оста-
ется высокой и  связана с  задержкой диагностики, 
поздним началом лечения и несоблюдением руково-
дящих принципов терапии, поэтому профилактика, 
образование и  организация оказания квалифициро-
ванной помощи  – ключевые направления для  сни-
жения летальности при сепсисе у детей. Критическим 
фактором являются ограниченность знаний врачей 
в  диагностике и  лечении сепсиса, низкое качество 

образования и подготовки медицинских работников, 
которые оказывают помощь детям с сепсисом.

Лечение детей по  протоколам приводит к  быст-
рому разрешению органной дисфункции. Мы  счи-
таем необходимым внедрение в  педиатрические 
ОРИТ России локальных протоколов, которые 
не  только улучшат качество диагностики и  лечения, 
но и защитят пациентов от использования излишних 
методов интенсивной терапии с  недоказанной 
эффективностью. Кроме того, для  достижения 
реальных успехов в  ранней диагностике сепсиса 
и  снижении летальности от  него в  настоящее время 
крайне важен согласованный и  мультидисципли-
нарный подход к  определению терминологии этого 
патологического состояния. Хотя дети с  сепсисом 
находятся, как  правило, в  педиатрических ОРИТ, 
крайне необходимо, чтобы педиатры понимали 
и знали современную концепцию сепсиса у детей.

С русскоязычным вариантом шкал для  верифи-
кации сепсиса и септического шока PЕLОD-2и рSOFA 
можно ознакомиться в нашей статье [24].
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Среди врожденных пороков развития головного 
мозга небольшую, но  важную группу состав-

ляют аномалии развития сосудов головного мозга. 
Некоторые из  них могут быть компенсированы 

и  клинически бессимптомны. Другие служат при-
чиной заболеваний и смерти в результате кровоизли-
яний или  ишемии головного мозга [1, 2]. Наиболее 
частыми являются артериовенозные мальформации, 
в том числе варикозная трансформация вены Галена. 
Впервые данная патология была описана немецким 
ученым Штейнхилом в 1895 г. и впоследствии выяс-
нилось, что  на нее приходится 1/3 всех педиатриче-
ских сосудистых патологий и  1% всех врожденных 
аномалий [3]. Несмотря на  то что  данный порок 
развития достаточно редкий по  сравнению с  дру-
гими врожденными пороками (распространенность 
1:25 тыс. новорожденных), его естественное течение 
крайне неблагоприятное, что требует своевременной 
диагностики и лечебных мероприятий.

Анатомические и функциональные 
характеристики патологии 

Вена Галена представляет собой крупный моз-
говой сосуд, проходящий сверху и  сзади от  зри-
тельных бугров в  субарахноидальном пространстве, 
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Проведен анализ результатов диагностики и  лечения артериовенозных мальформаций вены Галена у  6 новорожденных, 
наблюдавшихся в ГБУЗ «ДГКБ им. З.А. Башляевой ДЗМ» в 2018–2019 гг. Изложены основные методы ранней и точной 
топической диагностики заболевания, клинические проявления в зависимости от размеров и типа мальформации, варианты 
лечения и их результаты в ближайшем и отдаленном периодах. Сделано заключение, что важнейшую роль при подготовке 
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известном под  названием цистерны вены Галена. 
Она соединяется с  нижним сагиттальным синусом, 
проходящим вдоль нижнего края серпа мозга, вместе 
с которым образует прямой синус [4] (рис. 1). 

В настоящее время термин «аневризма вены 
Галена» в  отечественной и  зарубежной литературе 
не  используется, поскольку аневризма представляет 
собой расширение артериального сосуда. Более пра-
вильно говорить о разнообразных вариантах артерио- 
венозной мальформации или  варикозной трансфор-
мации вены Галена [1, 5]. 

Артериовенозные мальформации образуются 
в  результате персистирования эмбриональных 
сосудов в  I триместре беременности и  могут быть 
представлены «клубками» патологических сосудов 
различной формы и  величины. При  данной пато-
логии отсутствует капиллярная сеть, что  приводит 
к  прямому шунтированию крови из  артерий в  вену. 
Так как  вены дистальнее соустья не  рассчитаны 
на  большой кровоток, давление проксимальнее соу-
стья повышается, что приводит к аневризматическим 
расширениям в зоне вены Галена. Для данного порока 
развития характерна также гипоплазия мышечных 
и эластических волокон среднего слоя большой вены 
мозга, дополнительно способствующая диффузному 
или  ограниченному расширению вены, которое 
постепенно прогрессирует.

Согласно классификации A.  Berenstein, осно-
ванной на  ангиоструктурных отличиях, выделяют 
2  типа артериовенозной мальформации вены Галена 
(рис. 2): 1-й тип – муральный с характерным фисту-
лезным строением, при  котором афферентные 
артерии напрямую открываются в  просвет расши-
ренной большой вены мозга; 2-й тип – хориоидаль- 
ный с  наличием патологической сосудистой сети, 
снабжающей церебральные артериовенозные маль-

формации, или дуральных артериовенозных фистул, 
дренирующихся в  истинную, но  расширенную вену 
Галена. Хориоидальный тип составляет 56–76% всех 
мальформаций и  часто сопровождается сердечной 
недостаточностью [6, 7]. 

P. Lasjaunias [8] дополнительно выделил 4 типа 
артериовенозной мальформации вены Галена, 
которые являются по  сути промежуточными между 
муральным и  хориоидальным и  редко используются 
на практике.

Тип I: небольшой свищ между v. Galena и a. peri-
callosal (передней/задней) или  мозговой артериями 
(передней/задней).

Тип II: множественные свищевые сообщения 
между v. Galena и a. talamoperforating.

Тип III: смешанный вариант I и II типов.
Тип IV: паренхиматозные артериовенозные маль-

формации с дренажом в v. Galena.
В настоящей работе на примере ряда клинических 

случаев продемонстрированы сложности и  возмож-
ности ранней диагностики артериовенозной маль-
формации вены Галена у  новорожденных и  необхо-
димость мультидисциплинарного подхода у  данной 
группы пациентов.

Характеристика детей и методы исследования

В отделение реанимации и  интенсивной терапии 
новорожденных (ОРИТН) многопрофильной дет-
ской больницы «ГБУЗ ДГКБ им.  З.А. Башляевой 
ДЗМ» за  2018–2019 гг. поступили 6 новорожденных 
с  артериовенозной мальформацией вены Галена. У  4 
детей артериовенозная мальформация вены Галена 
была предположена при  плановом пренатальном 
скрининге: в  одном случае во  II триместре (22 нед 
беременности), в  3 случаях  – в  III триместре (с  30-й 
по 34-ю неделю). Из них 3 родились путем планового 

Рис. 1. Схема венозных сосудов головного мозга (приводится в адаптированном варианте по Р.Д. Си-
нельникову и др., 2019 [4]).
Fig. 1. A diagram of the venous vessels of the brain (given in an adapted version by R.D. Sinelnikov et al., 
2019 [4]).
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оперативного родоразрешения, 1 – в самостоятельных 
родах. Еще в  одном случае были самостоятельные 
роды без  пренатального диагноза артериовенозной 
мальформации, а  в другом  – экстренное кесарево 
сечение на 29-й неделе гестации, ребенок имел очень 
низкую массу тела при рождении – 1325 г. Последние 
2 новорожденных поступили в  ОРИТН с  направля-
ющими диагнозами: «аспирация мекониальными 
водами» и «недоношенность». 

Ультразвуковые исследования выполняли 
на  аппарате General Electric Logic S8. Рентгенов-
скую компьютерную томографию с  болюсным 
контрастированием сосудистого русла прово-
дили на  мультисрезовом спиральном рентгенов-
ском компьютерном томографе AQUILION CXL 
(«Toshiba», Япония). 

Балльную оценку состояния детей с  точки 
зрения показаний к  оперативному вмешательству 
выполняли по  шкале Bicêtre score [8], основанной 
на  оценке функции сердца, легких, ЦНС, почек 
и печени (табл. 1). Максимальная оценка по данной 
шкале составляет 21 балл. При  оценке ≤8 баллов 
от  оперативного вмешательства следует воздер-
жаться. При  8–12 баллах неврологический прогноз 
может быть хорошим, но имеется рефрактерная сер-
дечная недостаточность и  необходима эмболизация 
сосудов мальформации. При 13–21 баллах возможно 
отложить эмболизацию до 3–5 мес, так как в периоде 
новорожденности больше технических осложнений 
(меньше размеры и  тоньше сосуды, нестабильный 
гемодинамический статус).

Результаты

Результаты клинического и  инструментальных 
обследований приведены в табл. 2. У всех детей име-
лись функционирующие фетальные коммуникации 
и  сердечная недостаточность разной степени выра-
женности. В  5 наблюдениях выявлены симптомы 
высокой легочной гипертензии (давление в  правом 
желудочке 58–92 мм рт.ст.). В 2 случаях диагностиро-
вана коарктация аорты. Однако имеющиеся пороки 
сердца не  соответствовали тяжести нарушения кро-
вообращения. 

При нейросонографии во  всех случаях выяв-
лены признаки артериовенозной мальформации 
вены Галена, наличием которой могла быть объяс-
нена тяжесть состояния пациентов. У  2 пациентов 
артериовенозная мальформация была мурального, 
а  у 4  – хориоидального типа (рис.  3). В  последних 
наблюдениях сердечная недостаточность была более 
выраженной и  требовала неотложной интенсивной 
терапии. В  5 случаях диагноз был дополнительно 
подтвержден с  помощью рентгеновской спиральной 
компьютерной томографии (рис. 4, 5). 

У 2 пациентов выявлены внутрижелудочковые 
кровоизлияния, у одного – признаки развивающейся 
окклюзионной гидроцефалии. Однако при ультразву-
ковых исследованиях в динамике отсутствовала тен-
денция к увеличению размеров боковых желудочков 
мозга. Еще у  одного пациента при  ультразвуковом 
исследовании головного мозга в динамике наблюда-
лось значительное увеличение скоростных показа-

Рис. 2. Типы артериовенозной мальформации вены Галена (АВМВГ;  
приводится в адаптированном варианте [6]).
Fig. 2. Types of  arteriovenous malformation of  the Galena vein (АВМВГ; 
given in the adapted version [6]).
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точностью, умер на  26-е сутки от  массивного вну-
трижелудочкового кровоизлияния с  полной тампо-
надой левого бокового желудочка. Остальные 5 детей 
после стабилизации состояния направлены на опера-
тивные вмешательства; у 2 предварительно устранена 
коарктация аорты. Четверым детям в  разные сроки 
выполнена эндоваскулярная частичная окклюзия 
афферентного сосуда, в  том числе ребенку с  очень 
низкой массой тела при  рождении. Еще в  одном 
случае результат нейрохирургического вмешатель-
ства остался неизвестен.

Обсуждение

Гемодинамические последствия артериовенозной 
мальформации вены Галена заключаются в  значи-
тельном сбросе крови, миновавшей капилляры, 
в  венозное русло и  большом объемном возврате 

к  сердцу, а  также в  нарушениях формирования вну-
тричерепного дренажа крови. В  силу особенностей 
кровообращения плода (низкое сопротивление пла-
центы) поток крови из аорты через мозг усилен незна-
чительно и в основном направляется в другие сосуды 
большого круга кровообращения. Однако ситуация 
кардинально меняется сразу после рождения. Возра-
стает кровоток через мозговые сосуды с резким уве-
личением венозного возврата к  сердцу и  развитием 
сердечной недостаточности с  высоким выбросом 
(63,2% случаев). Несмотря на  большой выброс пра-
вого желудочка, формируется синдром низкого 
выброса левого желудочка, который связан с  обкра-
дыванием системного кровотока (рис. 6). 

В 5 из 6 наших наблюдений основная симптома-
тика после рождения характеризовалась быстрым 
развитием сердечной недостаточности до степени 2Б. 

Рис. 5. Рентгеновские мультиспиральные компьютерные томограммы пациентки В. с контрастным усилением сосудистого 
русла; MPR-реконструкции. 
А  – аксиальные проекции; Б  – сагиттальные проекции; определяются расширенные аномально расположенные сосуды, 
в том числе варикозно-трансформированная вена Галена, муральный тип (собственные данные).
Fig. 5. Computer tomograms of patient V. with contrast enhancement of the vascular bed; MPR-reconstruction. 
A – axial projections; Б – sagittal projections; expanded abnormally located vessels are identified, including the varicose-trans-
formed Galena vein, mural type (own data).

Рис. 4. Рентгеновские мультиспиральные компьютерные томограммы пациента М.; 3D-реконструкции: артериовенозная 
мальформация вены Галена (хориоидальный тип) указана стрелками (собственные данные).
Fig. 4. Computer tomogram of patient M.; 3D reconstructions: arteriovenous malformation of the Galena vein (choroidal type) indi-
cated by arrows (own data).
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Такое течение отмечено у детей с высокоскоростным 
кровотоком в артериовенозной мальформации (хори-
оидальный тип). В  подобных случаях регулярная 
допплерометрия сосудов головного мозга может 
дополнить оценку эффективности кардиологической 
терапии. 

В ряде случаев в  качестве причины гипертрофии 
правого желудочка и  сердечной недостаточности 
у  новорожденного может быть предположена коар-
ктация аорты или  персистирующая легочная гипер-
тензия [10, 11]. В  2 наших наблюдениях коарктация 
аорты была подтверждена, но имелась также высокая 
легочная гипертензия, что  потребовало выявления 
возможных других причин. Основной конкуриру-
ющий диагноз  – персистирующая легочная гипер-
тензия новорожденных, которая характеризуется 
такой же клинической картиной, как  и артериове-
нозная мальформация вены Галена: повышенное 
сопротивление легочных сосудов, право-левый шунт 
через  открытое овальное окно и  открытый артери-
альный проток, артериальная гипоксемия. Пра-
вильный дифференциальный диагноз возможен 
только при квалифицированном нейросонографиче-
ском исследовании. 

Неврологическая симптоматика включает гидро-
цефалию (27% случаев), судороги (11,6%), внутри-
желудочковые кровоизлияния (8,2%), повреждения 
паренхимы головного мозга геморрагического и  ише-
мического генеза [12]. Однако для периода новорожден-
ности все же характерна сердечная недостаточность, 
а  гидроцефальный синдром (в  результате окклюзии 

водопровода мозга и  нарушения резорбции ликвора) 
и  очаговая неврологическая симптоматика начинают 
превалировать позже. В  более старшем возрасте воз-
можно нарушение психомоторного развития детей [13].

Наши наблюдения и  данные литературы [13–15] 
показывают, что  при соблюдении планового обсле-
дования плода акушерами артериовенозные маль-
формации головного мозга можно обнаружить уже 
пренатально (обычно начиная с  III триместра бере-
менности), особенно при  использовании магнитно-
резонансной томографии таза матери. Это позволяет 
планировать роды и послеродовое наблюдение в спе-
циализированных учреждениях. 

У новорожденного начальным методом диаг-
ностики служит чрезродничковое ультразвуковое 
исследование. Оно позволяет без  особых затруд-
нений поставить диагноз артериовенозной маль-
формации сосудов головного мозга с  определе-
нием типа аномалии. Получаемая картина зависит 
от  варианта порока. При  нейросонографии в  коро-
нальной и  сагиттальных плоскостях сканирования 
для  мурального типа мальформации характерно 
крупное анэхогенное образование округлой формы 
с четкими ровными контурами позади III желудочка 
и  с турбулентным кровотоком. Данное образование 
может оттеснять III желудочек кпереди. В отдельных 
случаях при больших размерах патологической сосу-
дистой структуры возможно сдавление III желудочка, 
пластинки четверохолмия или  сильвиева водопро-
вода, в результате чего возникают признаки окклюзи-
онной гидроцефалии [2].

Рис. 6. Схема кровообращения головного мозга в норме (А) и при артериовенозной мальформации вены Галена (Б). 
А – артериальная кровь проходит через капиллярное русло головного мозга перед впадением в вены; Б – часть артериальной 
крови поступает под высоким давлением через аномальные коммуникации непосредственно в верхнюю полую вену, создавая 
перегрузку объемом правых отделов сердца: в диастолу происходит обкрадывание кровотока в нисходящей аорте, который 
частично направляется в сосуды головного мозга, имеющие низкое сопротивление. 1 – верхняя полая вена, 2 – вена Галена, 
3 – направление кровотока в нисходящей аорте, белые стрелки – артериальная кровь, черные – венозная кровь, серые – 
смешанная кровь (собственные данные).
Fig. 6. The scheme of blood circulation of the brain in normal (A) and arteriovenous malformation of the Galena vein (Б). 
A – arterial blood passes through the capillary channel of the brain before flowing into the veins; Б – part of the arterial blood flows 
under high pressure through abnormal communications directly into the upper Vena cava, creating a volume overload of the right parts 
of the heart. In diastole, the blood flow in the descending aorta is stolen, which is partially directed to the vessels of the brain that 
have low resistance. 1 – the superior Vena cava, 2 – the Galena vein, 3 – the direction of blood flow in the descending aorta, white 
arrows – arterial blood, black – venous blood, gray-mixed blood (own data).
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При хориоидальном типе позади III желудочка 
отмечается веретенообразное расширение вены 
Галена с  множественными атипично расположен-
ными сосудами, представляющими собой артерио-
венозные шунты, приходящие от различных артери-
альных бассейнов головного мозга. 

В режиме цветового допплеровского картиро-
вания в артериовенозной мальформации вены Галена 
определяется турбулентный кровоток смешанного 
характера (артериовенозный), при  этом в  приво-
дящих артериях отмечается высокая скорость крово-
тока со сниженными показателями периферического 
сопротивления. Наличие множественных артерио-
венозных шунтов сочетается с  перегрузкой правых 
отделов сердца и  развитием легочной гипертензии. 
Варианты без  тяжелых гемодинамических нару-
шений встречаются редко. 

Окончательная верификация мальформации 
с  детальной визуализацией ангиоархитектуры изме-
ненных сосудов возможна с помощью рентгеновской 
спиральной компьютерной томографии или  маг-
нитно-резонансной томографии, что позволяет опре-
делить пути хирургической коррекции аномалии. 
После верификации диагноза проведение регулярных 
ультразвуковых исследований головного мозга также 
целесообразно, так как  высок риск возникновения 
осложнений в  виде внутрижелудочковых или  вну-
тричерепных кровоизлияний, нарушений мозгового 
кровообращения, приводящих к  ишемии, внутриче-
репной гипертензии. 

Тактика ведения новорожденных 
с артериовенозной мальформацией вены Галена

Первоочередная задача в  ведении таких детей  – 
стабилизация состояния, лечение угрожающей жизни 
сердечной недостаточности, коррекция внутриче-
репной гипертензии. Лечение сердечной недоста-
точности проводят по  стандартной схеме, в  первую 
очередь используя диуретики. Однако при  перси-
стирующей высокой легочной гипертензии целесо-
образно также применение неселективных антаго-
нистов эндотелиновых рецепторов типа бозентана 
(траклира) [9]. Для  оценки результатов кардиологи-
ческой терапии ценным подспорьем может оказаться 
регулярная допплерометрия сосудов головного мозга. 
Снижение скорости кровотока в  артериовенозной 
мальформации вены Галена служит объективным сви-
детельством эффективности лечения. 

Так как  спонтанная облитерация артерио-
венозной мальформации вены Галена крайне 
редка  [7, 16], операцией выбора на  современном 
этапе считается транскатетерная эмболизация 
афферентных сосудов [13]. Для  успеха вмешатель-
ства важен отбор пациентов в  соответствии с  кри-
териями Bicêtre score и выбор правильного времени 
для  вмешательства. Оптимальный возраст 4–6 мес; 
хороший отдаленный неврологический результат 
наблюдают в  среднем у  60% пациентов [12]. Цели 
вмешательства могут различаться в  разные воз-
растные периоды. У  новорожденных необходимо 
предотвратить прогрессирование сердечной недо-
статочности и прямого поражения головного мозга, 
в  более старшем возрасте  – прогрессирование 
гидроцефалии. Нередко не  требуется полная эмбо-
лизация, достаточно уменьшить кровоток на  1/3 
или  на половину от  исходного [8]. В  5 наших слу-
чаях удалось стабилизировать состояние пациентов 
и направить их на оперативное вмешательство, ока-
завшееся успешным у 4 из них.

Приведенные наблюдения показывают, что  в 
условиях современной многопрофильной детской 
больницы возможны полноценная своевременная 
диагностика артериовенозной мальформации вены 
Галена и  комплексная подготовка к  хирургиче-
скому вмешательству. К  основным методам отно-
сятся: 1)  клиническое исследование; 2)  чрезроднич-
ковая нейросонография для  выявления структурной 
патологии и  ее последствий; 3)  эхокардиография 
для  оценки функции сердца и  наличия других вро-
жденных пороков сердца; 4)  магнитно-резонансная 
томография или рентгеновская спиральная компью-
терная томография для  изучения морфологии маль-
формации; 5) оценка функции печени и почек. 

Важнейшую роль в  лечении детей с  варикозной 
трансформацией вены Галена играет мультидисци-
плинарный подход. Успех определяется слаженной 
работой группы врачей, включающей реанима-
толога, кардиолога, нейрохирурга, врача лучевой 
диагностики. От  этого зависит качество подготовки 
новорожденного к  хирургическому лечению. Пра-
вильная диагностика и регулярное мониторирование 
показателей состояния здоровья пациента позво-
ляют вовремя корректировать изменения и  улуч-
шить прогноз детей со сложными аномалиями стро-
ения сосудов мозга, тем самым снижая летальность 
при данной патологии.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Сердечно-сосудистые заболевания занимают 
ведущее место в  структуре неинфекционной 

патологии взрослых и являются основной причиной 
ранней инвалидизации и  преждевременной смерти 
в  большинстве экономически развитых стран. 
В связи этим постоянно совершенствуются подходы 
к  лечению заболеваний [1]. Несомненно, истоки 
артериальной гипертензии относятся к  детскому 
и подростковому возрасту. Распространенность арте-
риальной гипертензии среди детей и  подростков 
продолжает увеличиваться. Существует высокий 
риск сохранения у  взрослого артериальной гипер-
тензии, дебютировавшей в детстве. Гипертензия, воз-
никшая в  детстве, может приводить к  изменениям 
в  органах-мишенях, что  диктует необходимость ее 

своевременного лечения [2]. В 2016 г. опубликованы 
рекомендации Европейского общества артериальной 
гипертензии по ведению детей и подростков с повы-
шенным артериальным давлением [3]. В 2017 г. Аме-
риканской академией педиатрии по  диагностике 
и лечению артериальной гипертензии у детей и под-
ростков были разработаны рекомендации, осно-
ванные на  анализе результатов крупных эпидемио-
логических и  контролируемых рандомизированных 
исследований [4]. В  связи с  этим назрела необхо-
димость усовершенствования отечественных реко-
мендаций по  лечению артериальной гипертензии 
у детей.

Гипертонический криз  – это внезапное резкое 
повышение артериального давления (как  правило, 
выше уровня, соответствующего артериальной гипер-
тензии II степени), сопровождающееся ухудшением 
состояния ребенка. Гипертонические кризы могут 
развиться у  детей и  подростков с  первичной арте-
риальной гипертензией вследствие пропуска/отказа 
от  приема антигипертензивных препаратов или  на 
фоне острой и  хронической стрессовой ситуации. 
У  детей дошкольного и  младшего школьного воз-
раста гипертонические кризы чаще всего возникают 
при  симптоматической артериальной гипертензии 
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Леонтьева И.В. и соавт. Лечение неотложных состояний (гипертонического криза) у детей с артериальной гипертензией

(острый гломерулонефрит, диффузные заболевания 
соединительной ткани, реноваскулярная патология, 
феохромоцитома, черепно-мозговые травмы и др.).

Выделяют гипертонические кризы двух типов:
– первый тип (осложненный гипертонический 

криз, чрезвычайная ситуация) характеризуется 
внезапным резким подъемом артериального дав-
ления с  наличием острых или  продолжающихся 
повреждений органов-мишеней и  возникновением 
опасных для  жизни симптомов поражения цент-
ральной нервной системы, сердца, почек или  с раз-
витием угрожающих жизни состояний, требующих 
немедленного вмешательства с  целью снижения 
артериального давления. К  счастью, гипертониче-
ские кризы первого типа диагностируются только 
у 14–16% детей с острой тяжелой гипертензией;

– второй тип (неосложненный гипертонический 
криз, срочная ситуация) характеризуется внезапным 
ухудшением общего состояния, сильной головной 
болью, внезапным выраженным подъемом систо-
лического артериального давления (чаще более 
150 мм рт.ст.) и/или диастолического давления (более 
95 мм рт.ст.); криз протекает без  тяжелых клиниче-
ских симптомов и  осложнений, связанных с  арте-
риальной гипертензией, и  в отсутствие признаков 
повреждения органов-мишеней. 

Клиническая картина гипертонического криза 
неспецифична, особенно у  детей младше 6 лет, 
и  характеризуется внезапным ухудшением общего 
состояния, подъемом систолического и/или диа-
столического артериального давления, как  правило, 
более чем на  30 мм рт.ст. превышающим значения 
95-го перцентиля для  соответствующего возраста, 
пола и  длины тела. Для  подростков с  эссенциальной 
артериальной гипертензией более характерны нео-
сложненные гипертонический кризы. Они протекают 
по типу симпатико-адреналового пароксизма с бурной 
вегетативной симптоматикой. У  пациента возможны 
головная боль, головокружение, тошнота, рвота, 
озноб, бледность или  гиперемия лица, ощущение 
страха, нарушение зрения (пелена перед  глазами, 
мелькание мушек).

При осложненном гипертоническом кризе могут 
возникнуть застойная сердечная недостаточность, 
острое повреждение почек. В тяжелых случаях может 
развиться гипертоническая энцефалопатия, которая 
представляет собой специфический клинический 
синдром, характеризующийся острыми невроло-
гическими изменениями в  ходе внезапного и/или 
продолжительного подъема артериального давления 
с  нарушением ауторегуляции мозгового кровотока. 
Клинически он проявляется тяжелой гипертензией 
в  сочетании с  головной болью, нарушением пси-
хического статуса, судорогами или  расстройствами 
зрения при  наличии обратимых отклонений на  маг-
нитно-резонансной томограмме головного мозга.

Если пациент не  имеет гипертонического анам-
неза и/или находится в  тяжелом состоянии, должно 
быть проведено минимально необходимое клинико-
инструментальное обследование для  выявления 
повреждения органов-мишеней и определения пред-
положительной этиологии артериальной гипер-
тензии, а  также противопоказаний к  немедленному 
снижению артериального давления (черепно-моз-
говые травмы, инсульт, объемные образования мозга). 
Необходимо помнить, что  причиной гипертониче-
ского криза у  подростков может быть прием нарко-
тических и  сильнодействующих веществ (кокаина, 
амфетамина, псевдоэфедрина и т.д.), что требует про-
ведения соответствующих тестов.

Основная цель купирования гипертонического 
криза  – контролируемое снижение артериального 
давления до безопасного уровня для предотвращения 
осложнений. 

Из-за опасности возникновения резкой артери-
альной гипотензии и вторичного повреждения мозга 
не рекомендуется быстро снижать артериальное дав-
ление. В  течение первых 8 ч среднее артериальное 
давление следует снижать на  25% от  планируе-
мого с  последующей постепенной нормализацией 
(до 95-го центиля) в течение 24–72 ч. Целесообразно 
медленно снизить артериальное давление до  90-го 
центиля, если гипертензия сопровождается пора-
жением внутренних органов или  гипертонической 
энцефалопатией. Очень медленно следует снижать 
давление при длительно существующей артериальной 
гипертензии и  гипертонической энцефалопатии 
(опасность ишемического инсульта) и,  напротив, 
достаточно быстро – при патологии аорты (расслаи-
вающая аневризма, коарктация).

Для купирования неосложненного гипертони-
ческого криза необходимы создание максимально 
спокойной обстановки, применение гипотензивных 
препаратов короткого действия, седативная терапия. 
При  осложненном гипертоническом кризе (чрезвы-
чайная ситуация, hypertensive emergency) оказывается 
экстренная медицинская помощь с  использованием 
внутривенного пути введения препаратов (внутри-
венные инфузии или болюсное введение). При кризе 
без  поражения органов-мишеней и  осложнений 
(срочная ситуация, hypertensive urgency) оказывается 
скорая/неотложная медицинская помощь, как  пра-
вило, с  использованием пероральных средств (если 
они переносятся пациентом). 

Для купирования неосложненного гипертони-
ческого криза могут применяться следующие пре-
параты:

•	 блокатор кальциевых каналов – нифедипин; 
•	 ингибитор ангиотензинпревращающего фер-

мента (АПФ) – каптоприл; 
•	 α-адреноблокатор – празозин; 
•	 β-адреноблокаторы с  целью устранения избы-

точных симпатикотонических влияний; они  при-
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меняются в  тех случаях, если подъем артериального 
давления сопровождается резко выраженной тахи-
кардией и/или нарушениями ритма сердца – эсмолол 
и пропранолол.

Нифедипин  – эффективный препарат для  купи-
рования неосложненного гипертонического криза. 
Ингибирует вход ионов кальция в  клетки гладких 
мышц сосудистой стенки, уменьшает их способ-
ность к  сокращению. В  результате происходит рас-
ширение периферических артерий и  артериол. Пре-
парат применяется сублингвально или  перорально 
в дозе 0,25 мг/кг. Эффект развивается на 6-й минуте, 
достигая максимума к 60–90-й минуте. 

Каптоприл  – ингибитор АПФ короткого дей-
ствия. Назначаемая перорально разовая доза состав-
ляет 0,1–0,2 мг/кг, начало действия через 10–20 мин.

Пропранолол (неселективный β-адреноблокатор) 
назначается внутрь по  10–20 мг. Терапевтический 
эффект развивается через 30–45 мин, продолжитель-
ность действия 6 ч. Основные побочные эффекты: 
брадикардия, бронхоспазм, атриовентрикулярная 
блокада. Противопоказания: атриовентрикулярная 
блокада II–III степени, синоатриальная блокада.

Седативная терапия является вспомогательным 
компонентом лечения неосложненного гипертони-
ческого криза, возникшего на  фоне экстремальных 
стрессовых ситуаций. Препаратом выбора может 
быть препарат из группы бензодиазепинов; диазепам 
применяется внутрь по  5 мг или  внутримышечно 
в  растворе по  1–2 мл. Можно также назначать ноо-
тропный препарат седативного, противотревож-
ного действия  – γ-амино-β-фенил-масляной кис-
лоты гидрохлорид (фенибут) 0,25 мг, валокордин 
15–20 кап.

Для купирования тяжелого неосложнен-
ного гипертонического криза у  детей могут быть 
использованы следующие группы антигипер-
тензивных средств: прямые вазодилататоры; 
α-адреноблокаторы, β-адреноблокаторы; блокаторы 
кальциевых каналов, диуретики [3–6]. Препараты, 
используемые для  лечения гипертонического криза, 
представлены в таблице.

Вазодилататоры. Гидралазин  – вазодилататор 
прямого действия, наиболее эффективен при  вну-
тривенном введении, при  этом эффект развивается 
в  течение 10 мин, достигает максимума в  течение 
80  мин и  сохраняется 2–4 ч; при  внутримышечном 
введении эффект наступает через  15–30 мин. 
Используется в начальной дозе 0,1–0,2 мг/кг внутри-
венно или внутримышечно каждые 4 ч. В отсутствие 
эффекта доза может быть увеличена до  0,6 мг/кг 
на  введение (не  более 20 мг). В  отсутствие угрожа-
ющих жизни осложнений возможно назначение пре-
парата внутрь в дозе 0,25 мг/кг на прием или до 25 мг 
на  прием каждые 6–8 ч. В  отсутствие эффекта доза 
может быть увеличена каждые 6 ч до  максимальной 
1,5 мг/кг. К  побочным эффектам препарата относят 

рефлекторную тахикардию и  ортостатическую гипо-
тензию. 

Нитропруссид натрия  – прямой артериолярный 
и  венозный дилататор. При  внутривенном вве-
дении, благодаря увеличению высвобождения оксида 
азота, он  снижает пред- и  постнагрузку, увеличивает 
почечный, мезентериальный и коронарный кровоток, 
оказывая минимальное воздействие на  сердечный 
выброс; показан для  купирования гипертониче-
ского криза, осложненного сердечной недостаточно-
стью. Начальная доза у  детей и  подростков состав-
ляет 0,3–3 мкг/кг/мин с  постепенным повышением 
до  8–10 мкг/кг/мин. Токсические реакции развива-
ются в результате метаболизма нитропруссида до циа-
нида и тиоцианата и проявляются развитием метабо-
лического ацидоза, метгемоглобинемии, тахикардии 
и  психических нарушений. Они  возникают, как  пра-
вило, при длительном применении (>72 ч) препарата 
или при почечной недостаточности. Следует монито-
рировать уровень цианидов в  крови и/или использо-
вать препарат вместе с тиосульфатом натрия.

Миноксидил  – один из  наиболее мощных вазо-
дилататоров прямого действия. Уменьшает перифе-
рическое сосудистое сопротивление, снижает систо-
лическое и  диастолическое артериальное давление, 
увеличивает сердечный выброс, уменьшает нагрузку 
на  миокард. Антигипертензивный эффект насту-
пает в  течение 1 ч после приема препарата внутрь 
и  сохраняется до  4–8 ч. Для  купирования неослож-
ненного гипертонического криза миноксидил назна-
чают внутрь в  дозе 0,1–0,2 мг/кг на  прием до  10 мг 
на прием каждые 8–12 ч. Побочные эффекты – гир-
сутизм, задержка жидкости. Требуется коррекция 
дозы у пациентов с почечной недостаточностью. 

α- и β-адреноблокаторы. Лабеталол – α- и β-адре- 
ноблокатор. Препарат выбора для  купирования 
осложненного гипертонического криза у детей. Ока-
зывает антигипертензивное действие за  счет вли-
яния на адренорецепторы в периферических сосудах 
и  сердечной мышце и  центральных механизмов. 
Для купирования криза препарат вводят внутривенно 
в виде болюса 0,2–1,0 мг/кг, но не более 40 мг или в 
виде инфузии 0,25–3,0 мг/кг/ч. Относительными 
противопоказаниями к  применению лабеталола 
служат бронхиальная астма и тяжелая застойная сер-
дечная недостаточность. Препарат может маскиро-
вать симптомы гипогликемии, поэтому его не следует 
использовать у детей с сахарным диабетом. При вну-
тривенном введении эффект наступает в течение 2–5 
мин и длится до 2–4 ч. 

Фентоламин  – неселективный α-адреноблокатор 
кратковременного действия, вызывает 
кратковременную и  обратимую блокаду 
α

1
- и α

2
-адренорецепторов, эффективный антигипер-

тензивный препарат. Применяется для  купирования 
гипертонического криза при феохромоцитоме в соче-
тании с  β-адреноблокаторами (как  альтернатива 
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лабеталолу) и передозировке наркотиков. Побочные 
эффекты связаны с  блокадой α

2
-адренорецепторов 

(сердцебиение, синусовая тахикардия, тахиаритмия, 
тошнота, рвота, диарея и  др.). Фентоламин вводят 
внутривенно капельно или  медленно струйно в  20 
мл изотонического раствора натрия хлорида (2 мг, 
но не более 10 мг каждые 5 мин) до желаемого уровня 
или нормализации артериального давления. 

Эсмолол  – селективный β
1
-адреноблокатор уль-

тракороткого действия, без  внутренней симпатико-
миметической и  мембраностабилизирующей актив-
ности. Гипотензивный эффект эсмолола обусловлен 
отрицательным хроно- и  инотропным действием, 
снижением сердечного выброса и общего перифери-
ческого сопротивления сосудов. При  внутривенном 
введении эффект наступает на  1-й минуте, период 
полувыведения составляет 10–20 мин. Предпочти-
тельна внутривенная инфузия препарата. Нагру-
зочная доза составляет 100–500 мкг/кг с  последу-
ющей инфузией со скоростью 50–150 мкг/кг/мин. 
Хорошо подходит для  купирования криза у  паци-
ентов с  полиорганной недостаточностью, поскольку 
его экскреция не зависит от почечного и печеночного 
метаболизма. Побочные эффекты: выраженная бра-
дикардия, снижение сократительной функции мио-
карда, гипогликемия, бронхоспазм.

Блокаторы кальциевых каналов. Никардипин  – 
блокатор кальциевых каналов дигидропиридино-
вого ряда. Препарат первой линии для купирования 
осложненного гипертонического криза у  детей. 
Вызывает снижение периферического сосуди-
стого сопротивления, расширение периферических 
и коронарных сосудов без значительного повышения 
частоты сердечных сокращений. Эффект начинается 
через 1–3 мин и продолжается 3 ч. Для купирования 
криза никардипин вводят в  виде болюса 30 мкг/кг, 
но не более 2 мг на введение. Возможна внутривенная 
инфузия 0,5–4 мкг/кг/мин. Препарат может вызвать 
рефлекторную тахикардию, длительную гипотензию, 
сердцебиение и  повысить концентрацию такроли-
муса и циклоспорина в плазме крови. 

Исрадипин  – блокатор кальциевых каналов дди-
гидропиридинового ряда. Гипотензивное действие 
сопровождается рефлекторной тахикардией, которая 
маскирует отрицательный инотропный эффект. 
Обладает мочегонными свойствами. Антигипертен-
зивное действие сохраняется до 12 ч после однократ-
ного приема. При приеме внутрь всасывается на 95%, 
но  биодоступность с  учетом первого прохождения 
через печень составляет 15–24%. Для снижения зна-
чительно повышенного артериального давления пре-
парат применяют внутрь в дозе 0,05–0,1 мг/кг до 5 мг 
на прием каждые 6–8 ч. Побочные эффекты – тахи-
кардия, стенокардия и ортостатическая гипотензия. 

Диуретики. Фуросемид  – эффективное средство 
снижения давления при  сердечной недостаточности 
и  отеке легких, при  острой почечной недостаточ-

ности. Вводят внутривенно в дозе 1–3 мг/кг в зависи-
мости от клинической ситуации. 

Препараты центрального действия. Клонидин  – 
агонист центральных α

1
-адренорецепторов. Снижает 

возбудимость сосудодвигательного центра и  вызы-
вает расширение периферических сосудов и  неко-
торое снижение сердечного выброса; оказывает 
также седативное действие. Побочные эффекты: 
сухость во  рту, слабость и  тошнота. При  дли-
тельном постоянном приеме вызывает привыкание. 
Для  купирования криза назначается внутрь или  под 
язык 2–5 мкг/кг на прием максимально до 10 мкг/кг 
на  прием каждые 6–8 ч; подросткам  – в  начальной 
дозе 0,1–0,2 мг с последующим приемом 0,05–0,1 мг 
каждый час до 8 ч (до общей дозы 0,8 мг). 

Фенолдопам и  метилдопа  – селективные аго-
нисты постсинаптических допаминергических 
рецепторов. Механизм действия сходен с  меха-
низмом клонидина и опосредован снижением возбу-
димости сосудодвигательного центра, но,  в отличие 
от клонидина, препараты этой группы не дают столь 
выраженного седативного и  снотворного эффекта. 
При применении препаратов отмечается расширение 
периферических сосудов  – почечных, церебральных 
и  коронарных, поэтому могут использоваться 
при  большинстве осложненных гипертонических 
кризов. При ухудшении функции почек не требуется 
корректировки дозы. Для купирования криза исполь-
зуют внутривенную инфузию фенолдопамина в стар-
товой дозе 0,2–0,5 мкг/кг/мин с  возможным повы-
шением до  0,8 мкг/кг/мин. Метилдопа назначается 
в  стартовой дозе 5 мг/кг/сут в  3–4 приема, макси-
мальная доза 3 г/сут. Побочные эффекты включают 
тахикардию и головные боли. 

Ингибиторы АПФ. Эналаприлат  – единст-
венный доступный ингибитор АПФ для  внутри-
венного введения; может быть очень эффективным 
у  пациентов с  ренин-опосредованной артериальной 
гипертензией. Начало действия через  15 мин, про-
должительность  – до  24 ч. Для  купирования криза 
вводят 5–10 мкг/кг внутривенно медленно не  более 
1,25 мг на  введение. Неблагоприятные последствия 
включают длительную гипотензию, олигурию, гипер-
калиемию и повышение уровня креатинина.

Гипертонический криз при феохромоцитоме 

Патогенез гипертонических кризов при  феохро-
моцитоме связан с  выбросом катехоламинов в  кровь, 
с  последующей вазоконстрикцией и  повышением 
общего периферического сопротивления сосудов. 
Кроме гиперкатехоламинемии, в  патогенезе артери-
альной гипертензии имеет значение увеличение актив-
ности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. 
Повышенная активность последней определяет тяжесть 
течения заболевания. Уровень артериального давления 
колеблется, достигая 220 мм рт.ст. для  систолического 
и 120 мм рт.ст. для диастолического. Больные испыты-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

вают чувство страха, бледны, возникает резкая головная 
боль пульсирующего характера, сопровождаемая голо-
вокружением, сердцебиением, потливостью, тремором 
рук, тошнотой, рвотой, болями в  животе, возможно 
развитие инсульта, инфаркта миокарда. Для  купиро-
вания гипертонического криза при  феохромоцитоме 
необходимо применение α-адреноблокаторов. Целесо-
образность назначения этих препаратов определяется 
выраженной вазоконстрикцией на фоне повышенного 
выброса катехоламинов. 

Фентоламин (реджитин)  – неселективный 
α-адреноблокатор (см. выше). Препарат назначают 
в  сочетании с  β-адреноблокаторами, которые при-
меняются с  целью устранения тахикардии и  профи-
лактики аритмии. Предпочтение следует отдавать 
селективным β-адреноблокаторам, воздействующим 
только на β

1
-адренорецепторы – атенолол из расчета 

0,7 мг/кг, метопролол 0,7 мг/кг. Больным с  феохро- 
мацитомой β-адреноблокаторы вводят только после 
введения α-адреноблокаторов. Изолированное 
назначение β-адреноблокаторов может вызвать пара-
доксальное повышение артериального давления 
вследствие блокады β

2
-адренорецепторов, облада-

ющих «вазодилатирующими» свойствами, что  будет 
усугубляться раздражением вазоконстрикторных 
α-адренорецепторов на фоне стимуляции циркулиру-
ющими катехоламинами.

Заключение

Гипертонический криз – потенциально опасная 
медицинская проблема, нередкая для  подростков, 
госпитализированных в  стационар, и  требу-
ющая немедленного лечения после очень быстрой 
оценки возможной этиологии артериальной гипер-
тензии. С  этой целью применяются как  паренте-
ральные, так и  пероральные антигипертензивные 
средства, но  схемы их применения и  выбор пре-
паратов в  большей степени базируются на  инди-
видуальном опыте экспертов, поскольку лишь 
для  некоторых антигипертензивных средств име-
ется доказательная база, полученная в  исследова-
ниях с  участием педиатрических пациентов. Цель 
купирования гипертонического криза  – посте-
пенная, за  2–3 дня, нормализация артериального 
давления с  последующим переходом на  длительно 
действующие антигипертензивные препараты. 
При  надлежащей диагностике, терапии и  монито-
ринге артериальной гипертензии частота кризов 
может быть минимизирована. Необходимы даль-
нейшие крупные исследования по  оценке эффек-
тивности купирования гипертонических кризов 
у детей и подростков.
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Повышение температуры тела у  детей  – одна 
из наиболее частых причин обращения за меди-

цинской помощью и  основание для  применения 
жаропонижающих средств. При  этом необходи-
мость антипиретиков не  всегда оправданна, также 
как  выбор и  дозировка лекарственного средства, 
используемого родителями самостоятельно или  по 
назначению педиатра.

Общеизвестно, что  температура тела служит 
одним из  важных показателей гомеостаза. В  этом 
контексте лихорадку рассматривают как  физиоло-
гическую реакцию организма, возникающую в ответ 
на  воздействие патогенных раздражителей и  харак-
теризующуюся перестройкой процессов терморегу-

ляции, приводящих к повышению температуры тела 
и  стимулирующих естественную реактивность орга-
низма. 

Температура тела при  достижении равенства 
теплопродукции и  теплоотдачи составляет 37 °С, 
и  называется «установочная точка» терморегуляции. 
Если теплопродукция соответствует теплоотдаче, 
то  система терморегуляции обеспечивает решение 
главной ее задачи – поддерживает температуру мозга 
и  других тканей тела на  относительно постоянном 
уровне. В  ответ на  воздействие различных раздра-
жителей происходит перестройка температурного 
гомеостаза и  центр терморегуляции целенаправ-
ленно перестраивает «установочную точку» на  более 
высокий уровень температуры тела [1].

Лихорадка отличается от  повышения темпера-
туры тела при  перегревании организма, возника-
ющего, например, при  значительном повышении 
температуры окружающей среды или  при интен-
сивной физической нагрузке, некоторых метаболи-
ческих расстройствах. Такое повышение темпера-
туры тела возможно после приема пищи или горячей 
ванны, при  сильных эмоциональных пережива-
ниях, у  женщин в  период овуляции или  менстру-
ации, а  также может быть связано с  влиянием цир-
кадных ритмов. Гипертермия развивается в  случае,  
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Fever in children: review of national and international studies and clinical guidelines
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Повышение температуры тела у детей – одна из наиболее частых причин обращения за медицинской помощью и основание 
для применения жаропонижающих средств. Причины могут быть весьма разнообразными. Для педиатра крайне важно уста-
новить причину лихорадки и  назначить адекватную терапию. Жаропонижающие средства оказывают симптоматическое 
действие, однако они облегчают состояние ребенка, улучшают качество жизни. Представлен обзор национальных и меж-
дународных исследований и клинических рекомендаций профессиональных сообществ, посвященных лихорадке у детей. 
В настоящее время только ибупрофен и парацетамол полностью отвечают критериям безопасности и эффективности, реко-
мендуются для использования в педиатрической практике в качестве жаропонижающих средств. 
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Fever in children is one of the most common reasons for seeking medical care and use of antipyretic drugs. The reasons can be var-
ious. It is extremely important for the pediatrician to find the cause of the fever and prescribe adequate therapy. Antipyretic drugs are 
symptomatic, they only relieve the condition of the child and improve the quality of life. The article reviews national and international 
studies and clinical guidelines of professional communities on fever in children. Currently, only ibuprofen and paracetamol fully meet 
the safety and efficacy criteria, and they are recommended for use in pediatric practice as antipyretic drugs.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

если интенсивность теплопродукции превышает спо-
собность организма отдавать продуцируемое тепло 
в  окружающую среду. Повышение температуры 
тела при  гипертермиях нелихорадочного генеза осу-
ществляется вопреки усилиям центральных и  пери-
ферических механизмов терморегуляции удержать 
нормальную температуру тела. При  гипертермии 
сохраняется установка центра терморегуляции 
на  нормализацию температуры, в  то время как  при 
лихорадке центр терморегуляции целенаправ-
ленно перестраивает «установочную точку» на  более 
высокий уровень температуры тела [2]. Таким 
образом, по своему биологическому значению лихо-
радка  – это защитно-приспособительная реакция, 
а  гипертермия  – нарушение терморегуляции; 
отсюда и разный подход к алгоритмам ведения таких 
пациентов.

Для правильной оценки конкретной клинической 
ситуации недостаточно владеть информацией только 
о  максимальной температуре тела, которая послу-
жила обращением за  медицинской помощью, необ-
ходимо знать все обстоятельства, при которых отме-
чено повышение температуры тела. Педиатр должен 
знать нормы температуры и  особенности терморе-
гуляции у  детей в  разные возрастные периоды, воз-
можные физиологические колебания температуры, 
иметь представление о  «красных флагах» (маркерах 
тяжелого состояния), требующих неотложных меро-
приятий.

Показатели нормальной температуры зависят 
от  времени, в  которое проводились измерения, 
от  способа измерения и  многих других факторов. 
Нормальная температура тела может колебаться 
в  течение дня в  пределах 0,5–1 °С с  повышением 
в вечернее время (преимущественно с 17 до 19 ч) [3].

Ректальная температура у здорового новорожден-
ного составляет 37,7–38,2 °С. В  первые дни жизни 
ребенка фиксируют нестабильность температуры, 
снижение при  пеленании и  повышение после кор-
мления. Неустойчивость терморегуляции сохраня-
ется в  течение 1,5–3 мес жизни, затем формируется 
температурная кривая, характерная для  детей груд-
ного возраста. Циклические суточные колебания тем-
пературы тела устанавливаются с возраста 1,5–2 мес, 
а  окончательно циркадные колебания температуры 
устанавливаются после 2 лет. Некоторые исследо-
вания показали, что  наиболее высокой температура 
тела отмечается у  детей в  возрасте от  18 до  24  мес, 
когда у  многих здоровых детей она может достигать 
38,3 °С. Кроме того, отмечено, что  суточные коле-
бания температуры тела у девочек более значительны, 
чем у мальчиков [4–6].

В настоящее время под  лихорадкой понимают 
повышение температуры тела до  38,0 °С и  более 
при ректальном измерении, 37,6 °С и более при изме-
рении в  ротовой полости или  ушным термометром 
(оральная и  тимпанальная температура) и  37,4 °С 

и более при измерении в подмышечной впадине [3]. 
В нашей стране именно измерение аксиллярной тем-
пературы традиционно применяется наиболее 
часто. Учитывая широкий выбор медицинских тер-
мометров, педиатр должен понимать особенности 
и  возможности разных термометров. Для  изме-
рения температуры тела применяют ртутный, элек-
тронный, инфракрасные термометры, а  также чув-
ствительные термополоски (специальные полоски, 
которые при  прикладывании к  телу изменяют свой 
цвет в  зависимости от  температуры) и  др. Наиболее 
широко пользуются ртутным и  электронным тер-
мометрами. Измеряют температуру тела у  детей 
в  разных местах: в  подмышечной впадине, прямой 
кишке, ротовой полости, наружном слуховом про-
ходе, на  лбу. Обычно измерение температуры тела 
проводится 2 раза в  день (в  7–9 ч утра и  в 17–19 ч 
вечера). Как  правило, такое измерение температуры 
тела дает возможность получить представление об ее 
суточных колебаниях.

Согласно международным данным наиболее 
точным методом измерения температуры тела явля-
ется ректальный, что подтверждается четкими корре-
ляциями изменения ректальной температуры у детей 
при тяжелых бактериальных инфекциях. Ректальная 
температура наиболее тесно коррелирует с  темпера-
турой внутренней среды организма. У  детей первых 
3 мес жизни предпочтителен именно ректальный 
способ измерения температуры тела. Следует отме-
тить, что  применение ректального метода проти-
вопоказано при  нейтропении, тромбоцитопении, 
некротическом энтероколите [7, 8].

Принято считать, что  аксиллярная температура 
ниже ректальной на 0,5–0,6 °C, хотя точной формулы 
для пересчета не существует, этот факт следует учиты-
вать при сравнении национальных и международных 
руководств по ведению пациентов с лихорадочными 
состояниями [3].

Оральный метод термометрии может быть исполь-
зован у  более старших детей, которые понимают 
взрослых и  способны к  сотрудничеству. Оральная 
температура обычно на 0,6 °C ниже, чем ректальная, 
из-за дыхания через рот, что особенно важно учиты-
вать у пациентов с тахипноэ. На показатели темпера-
туры может повлиять недавнее употребление горячих 
или холодных жидкостей [9, 10]. Оральная термоме-
трия не показана детям с заболеваниями полости рта, 
нарушением носового дыхания, при  повышенной 
возбудимости, наличии психического заболевания. 
В отношении детей, у которых невозможно провести 
оральную термометрию, есть разные подходы; так, 
одни специалисты считают, что до 4 лет необходимо 
измерять ректальную температуру [11], другие реко-
мендуют использовать электронную аксиллярную 
термометрию для детей младше 4 нед и подмышечную 
(электронную или термополоски) или инфракрасную 
термометрию барабанной перепонки для детей в воз-
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расте от  4 нед до  5 лет, так как  эти методы быстрее 
и проще в использовании [12].

Инфракрасные термометры измеряют количе-
ство тепла, производимого барабанной перепонкой. 
Показания температуры в  наибольшей степени соот-
ветствуют внутренней температуре тела, хотя отража-
ющие устройства инфракрасного излучения, которые 
обычно используются в  домашних условиях, значи-
тельно менее точные, чем термометры, используемые 
в стационаре. Кроме того, в некоторых исследованиях 
были получены противоречивые данные при  срав-
нении с  ректальной термометрией [13–15]. Инфра-
красные контактные и  бесконтактные термометры 
для  лба измеряют количество тепла, выделяемого 
височными артериями. На точность таких измерений 
могут повлиять потоотделение или  сосудистые изме-
нения [16]. Как  и при  измерении температуры бара-
банной перепонки, исследования, сравнивающие 
температуру височной артерии и прямой кишки, дают 
противоречивые результаты [8, 13, 17–20].

Цифровые или  электронные термометры в  насто-
ящее время наряду с  ртутными термометрами нашли 
широкое применение в  клинической практике. 
Электронный термометр измеряет температуру тела 
при  помощи специального встроенного чувствитель-
ного датчика, а  результат измерений отображается 
в  цифровом виде на  дисплее. Электронный термо-
метр быстро выдает результат измерения температуры 
(через 1– 2 мин), удобен для измерения температуры 
в любой области, имеет память, является безопасным.

По степени повышения температуры выделяют 
разные типы лихорадки: субфебрильная (менее 
38 °С), фебрильная (от 38 до 40,9 °С) и гиперпирексия 
(более 41 °С).

Однако у  детей первых 3 мес жизни существуют 
особенности терморегуляции. Для  них понятие 
субфебрильной температуры тела неприменимо,  
так как в этом возрасте любое повышение температуры 
тела может быть проявлением тяжелого заболевания, 
иногда его единственным клиническим проявлением. 
Фебрильная лихорадка у детей в первые месяцы жизни 
встречается нечасто; даже при тяжелых бактериальных 
инфекциях возможно лишь небольшое повышение 
температуры тела или  нормальная термометрия. Это 
связано с  особенностью иммунного реагирования 
в  этом возрасте, более низким уровнем некоторых 
цитокинов по сравнению с таковым у взрослы, в том 
числе интерферона-гамма, который влияет на  повы-
шение установочной точки терморегуляции в гипота-
ламусе; кроме того, чувствительность центра термо-
регуляции у детей первых месяцев жизни не достигает 
уровня взрослых [21]. Необходимо отметить, что  при 
бактериальных инфекциях у  новорожденных и  недо-
ношенных детей может отсутствовать лихорадка. Нао-
борот, гипотермия у  новорожденных детей иногда 
служит единственным признаком тяжелой бактери-
альной инфекции.

По продолжительности лихорадка может быть 
от нескольких часов до нескольких суток: до 15 дней – 
острая, до 45 дней – подострая (затяжная) и более 45 
дней – хроническая.

По характеру температурной кривой выделяют 
длительную постоянную лихорадку  – с  повыше-
нием температуры тела, при ее суточных колебаниях 
не более 0,4 °С; ремиттирующую лихорадку – с повы-
шением температуры тела, при котором ее суточные 
колебания превышают 1 °С, температура при  этом 
может опускаться ниже 38 °С, но не достигает нормы; 
интермиттирующую лихорадку  – с  чередованием 
высоких подъемов температуры и  ее снижением 
до нормы в утренние часы; гектическую лихорадку – 
с  подъемом температуры тела до  высокой с  очень 
быстрым ее снижением, может быть несколько эпи-
зодов подъема температуры и  ее падения в  течение 
суток; извращенную лихорадку  – с  извращением 
суточного температурного ритма с  более высо-
кими подъемами температуры в  утренние часы; 
возвратную лихорадку  – с  чередованием высоколи-
хорадочных и  безлихорадочных периодов длитель-
ностью до нескольких дней; атипичную лихорадку – 
без каких-либо закономерностей [3].

Лихорадка служит важным клиническим при-
знаком, иногда единственным или одним из многих 
симптомов заболевания. Поэтому крайне важно 
для  педиатра установить причину лихорадки, 
что  позволит назначить адекватную терапию 
пациенту.

Выделяют инфекционные и  неинфекционные 
причины лихорадки. Самыми частыми причинами 
лихорадочного состояния у  ребенка служат инфек-
ционные процессы (вирусная, бактериальная, гриб-
ковая, смешанная). Повышение температуры тела 
неинфекционного характера может быть централь-
ного (кровоизлияние, опухоль, травма), аутоимун-
ного (ревматические болезни, васкулиты), аллер-
гического, психогенного (невроз, психические 
расстройства, эмоциональное напряжение), рефлек-
торного (болевой синдром при мочекаменной, желч-
нокаменной болезни), эндокринного (гипертиреоз, 
феохромоцитома), резорбтивного (ушиб, сдавление, 
разрез, ожог, некроз, асептическое воспаление), 
лекарственного или другого генеза [2]. 

В последние годы появилось много публикаций, 
в  которых в  качестве причин лихорадки рассматри-
ваются так называемые аутовоспалительные забо-
левания или  синдромы. Под  аутовоспалительными 
понимают заболевания, обусловленные мутациями 
в генах, которые участвуют в реализации иммунного 
ответа системы врожденного иммунитета. В  насто-
ящее время выявлена 21 нозологическая форма, 
в том числе семейная средиземноморская лихорадка 
(FMF), синдром Маршалла (PFAPA), криопиринас-
социированный периодический синдром (CAPS), 
периодический синдром, ассоциированный с рецеп-
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тором фактора некроза опухоли (TRAPS-синдром), 
синдром гипериммуноглобулинемии D (HIDS), сте-
рильный пиогенный артрит в  сочетании с  гангре-
нозной пиодермией (PAPA-синдром), ювенильный 
саркоидоз (синдром Блау), циклическая нейтропения 
и  др. При  наличии у  ребенка рецидивирующего 
характера лихорадки, воспаления серозных оболочек, 
мышечно-суставной симптоматики, разнообразных 
сыпей, амилоидоза следует исключать аутовоспали-
тельные заболевания [3, 22].

Для выявления причин лихорадочного состо-
яния в клинической практике необходимо тщательно 
собрать анамнез, установить четкие причинно-след-
ственные связи и правильно интерпретировать полу-
ченные результаты обследования. При установлении 
диагноза педиатр действует в  соответствии с  клини-
ческими рекомендациями и  руководствами по  кон-
кретной нозологии. Затем педиатр должен решить, 
нуждается ли  ребенок в  жаропонижающей терапии. 
Антипиретики могут быть использованы у  детей 
с  целью улучшения самочувствия, что  отражено 
как в российских, так и международных клинических 
рекомендациях. В  соответствии с  рекомендациями 
ВОЗ «Лечение лихорадки при острых респираторных 
инфекциях у  детей» (WHO, 1993) и  отечественными 
рекомендациями жаропонижающие препараты ранее 
здоровым детям старше 3 мес следует назначать 
в случае, если температура тела у ребенка превышает 
39,0 °С (измеренная ректально) или  38,5 °С (изме-
ренная субаксиллярно) и/или при  ломящих болях 
в  мышцах и  головной боли. Исключение состав-
ляют дети с  риском развития фебрильных судорог, 
дети с  тяжелым заболеванием легочной или  сер-
дечно-сосудистой системы и  дети первых 3 мес 
жизни, которым антипиретики назначают при  тем-
пературе тела, измеренной субаксиллярно, выше 
38,0 °С. У  детей с  неотягощенным преморбидным 
фоном лихорадка в  пределах 38–39 °С в  отсутствие 
выраженных явлений токсикоза не  требует приме-
нения антипиретиков [23].

У многих врачей и  родителей существует боязнь 
лихорадки, однако страх не всегда оправдан. У боль-
шинства детей умеренная лихорадка не  вызывает 
серьезных нарушений в  состоянии и  самочувствии. 
Опасен только патологический вариант лихорадки, 
при  котором температура тела повышается более 
40  °С, происходит повышение уровня метаболизма 
и потребления кислорода, усиление потери жидкости, 
появляется дополнительная нагрузка на  сердце 
и легкие, что может привести к дегидратации, отеку 
мозга, судорожному синдрому и  обострению хро-
нического заболевания. Один из  клинических вари-
антов неблагоприятного течения лихорадки – гипер-
термический синдром. Это патологический вариант 
лихорадки, при  котором отмечаются быстрое и  неа-
декватное повышение температуры тела, микро-
циркуляторные нарушения и  метаболические рас-

стройства, прогрессивно нарастающая дисфункция 
жизненно важных органов и  систем, связанные 
с резким увеличением теплопродукции и снижением 
теплоотдачи. Данное состояние требует срочного 
применения неотложной терапии.

Согласно национальным клиническим рекомен-
дациям у ребенка с острой лихорадкой при наличии 
симптомов токсикоза (болезненный вид, отказ 
от  питья, апатия, повышенная раздражитель-
ность, трудность установления глазного контакта, 
время наполнения капилляров ногтевого ложа 
более 2 с) необходимо прежде всего исключить бак-
териемию [24]. Эти симптомы  – так называемые 
«красные флаги», которые свидетельствуют о  воз-
можной тяжелой бактериальной инфекции, необхо-
димости проведения дополнительных обследований, 
неотложных лечебных мероприятий, а  также дина-
мического наблюдения за ребенком.

Во многих международных документах также 
выделяют маркеры тяжелого состояния. Так, тревож-
ными симптомами у детей с лихорадкой считают воз-
раст младше 1 мес, вялость, апатия или токсические 
проявления, дыхательная недостаточность, петехии 
или пурпура, безутешность (inconsolability) [5].

Наши коллеги из  Северной Америки реко-
мендуют среди лихорадящих детей от  0 до  3 мес 
жизни выделять детей, которые «выглядят нездо-
ровыми» (ill-appearing) и  «не выглядят больными» 
(well-appearing). «Не выглядящие больными» дети: 
активные, с  сохраненным мышечным тонусом, 
без  симптомов интоксикации. Для  детей, «выгля-
дящих нездоровыми», характерны вялость или  воз-
будимость, отказ от  еды, усиление синдрома сры-
гивания, рвота, апноэ, респираторные нарушения, 
судороги. Однако в  ряде случаев отсутствие сим-
птомов болезни не  исключает начала бактери-
альной инфекции. На  основании многоцентровых 
международных исследований был разработан 
ряд критериев, определяющих степень низкого 
риска наличия у  ребенка тяжелой бактериальной 
инфекции, что  позволило определить терапевтиче-
скую тактику. Эти критерии обладают высокой чув-
ствительностью (84,4–100%), но низкой специфич-
ностью (26,6–69%), с их помощью можно довольно 
точно исключить течение бактериальной инфекции, 
однако  для  диагностики бактериального процесса 
они  недостаточно эффективны. К  основным фак-
торам риска развития бактериальной инфекции 
относятся: температура тела выше 38,5 °С, недоно-
шенность, наличие пороков развития, антибактери-
альная терапия в течение последних 7 дней, неблаго-
приятный акушерский анамнез (лихорадка в родах, 
длительный безводный период, вагинит) [7].

Задача назначения антипиретиков у  ребенка 
с высокой температурой тела – не снизить ее до нор-
мальной, а  добиться улучшения самочувствия 
ребенка. Именно улучшение качества жизни паци-
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ента при лихорадке в настоящее время считается наи-
более важным, что отражено в большинстве рекомен-
даций международных экспертов.

Так, согласно клиническим рекомендациям, раз-
работанным Национальным институтом здоровья 
и  клинического совершенствования (NICE) Вели-
кобритании, была проведена стратификация риска 
неблагоприятного течения лихорадки у детей младше 
5 лет [12, 25]. В  ее основу положена клиническая 
характеристика пациента и  в значительно меньшей 
степени – показатели температуры тела. Наши зару-
бежные коллеги рекомендуют установить причину 
лихорадки и  во всех случаях для  решения вопроса 
о  тактике наблюдения и  терапии оценивать степень 
риска развития тяжелого заболевания.

Высокий риск неблагоприятного течения болезни, 
сопровождающейся лихорадкой, можно предполагать 
при наличии следующих симптомов: ребенок не про-
сыпается, пассивен, имеется выраженная слабость, 
пронзительный или  продолжительный плач, изме-
нения цвета кожи (бледность, синюшность), сни-
жение тургора тела, частое и/или хрипящее дыхание, 
тахипноэ >60 вдохов/мин, набухание родничка, тем-
пература тела выше 39 °С (у  ребенка в  возрасте от  3 
до 6 мес), появление красной сыпи, ригидность заты-
лочных мышц, очаговые неврологические симптомы, 
судороги, рвота желтого цвета. При этом обязательно 
учитывают частоту сердечных сокращений (ЧСС); 
так, у  грудного ребенка ЧСС >160 в  1 мин должно 
быть одним из  базовых симптомов для  определения 
тяжести течения лихорадки.

При высоком риске тяжелого заболевания пока-
заны срочная госпитализация, посиндромный подход 
к  терапии до  установления диагноза. В  случае если 
время транспортировки ребенка до больницы состав-
ляет больше часа, показано назначение антибиотика 
внутримышечно.

К критериям среднего риска неблагоприят-
ного течения заболевания можно отнести снижение 
активности, трудное просыпание ребенка, плохой 
аппетит, подавленность, отсутствие улыбки, сухость 
и  бледность кожных покровов, снижение диуреза, 
симптомы обезвоживания, раздувание крыльев носа, 
тахипноэ (в возрасте от 6 до 12 мес >50 вдохов/мин, 
от  12 мес >40 вдохов/мин). В  случае среднего риска 
ребенку необходимо амбулаторно провести лабора-
торное и  инструментальное обследование. При  неу-
становленном диагнозе опираются на рекомендации, 
разработанные для высокого риска.

При низком риске тяжелого заболевания можно 
наблюдать следующее: ребенок сильно плачет 
или  совсем не  плачет, улыбается, легко просыпа-
ется; у  него нормальный цвет кожных покровов, 
слизистые оболочки влажные. В  этой ситуации 
рекомендуют амбулаторное лечение заболевания, 
вызвавшего лихорадку, в  отсутствие противопока-
заний – назначение антипиретиков. Если симптомы 

не разрешаются в течение 2 сут, следует обратиться 
за медицинской помощью [12, 25].

Наши коллеги из  Австралии предлагают выде-
лять следующие тревожные симптомы у  детей 
с  лихорадкой: бледность или  цианоз кожных 
покровов, вялость, сонливость, затрудненное 
просыпание, слабый или  пронзительный крик, 
тахипноэ, нарушения при  кормлении, сухость 
слизистых оболочек, стойкая тахикардия, время 
наполнения капилляров ногтевого ложа более 3 с, 
уменьшение тургора кожи, олигурия, выбухание 
родничка, ригидность затылочных мышц, очаговая 
неврологическая симптоматика, судороги, не блед-
неющая сыпь, лихорадка ≥5 дней, припухлость/
отек конечности или сустава, нарушение движений 
в  конечности и  др. Это позволяет выделить таких 
детей из общей массы как угрожаемых по развитию 
тяжелых заболеваний, назначить им обследование 
и необходимую терапию [26].

Недавно опубликован систематический обзор 
(AGREE II) существующих национальных руко-
водств и  документов профессиональных сообществ 
(National Guideline Clearinghouse; NICE – National 
Institute for Health and Care Excellence; Canadian CPG 
Infobase – Clinical Practice Guidelines Database; Scot-
tish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN); Aus-
tralian Clinical Practice Guidelines; Guidelines Inter-
national Network, руководства ВОЗ (WHO), AAP, 
American Academy of Pediatrics; NSW, New South Wales 
Ministry of  Health; South African guideline, SA, South 
Australian Ministry of  Health; SIP, Italian Pediatric 
Society), который отражает современное представ-
ление о принципах ведения пациентов с лихорадоч-
ными состояниями [27]. В том числе была проанали-
зирована и  обобщена существующая доказательная 
база в  отношении антипиретиков. Были сформули-
рованы общие тезисы, в  которых международные 
эксперты единодушны:

– жаропонижающие средства показаны только 
в  случаях дискомфорта, связанного с  лихорадкой, 
и  не с  единственной целью снижения темпера-
туры тела;

– рекомендуются антипиретики парацетамол 
или  ибупрофен, назначаемые согласно возрасту 
и массе ребенка;

– применение жаропонижающих средств не  пре-
дотвращает фебрильные судороги или лихорадочную 
реакцию на вакцинацию;

– обтирания и  спиртовые ванны не  рекоменду-
ются для лечения лихорадки;

– с осторожностью рекомендуется применять 
жаропонижающие средства у  пациентов с  некото-
рыми хроническими заболеваниями (печеночная 
недостаточность, поражение почек, сахарный диабет, 
заболевания сердца и тяжелое нарушение питания);

– у детей с  бронхиальной астмой при  лихорадке 
парацетамол не ухудшает тяжесть симптомов астмы.
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Однако были выявлены некоторые противоречия 
в  разных международных клинических руководствах. 
Большинство экспертов утверждают, что  физические 
методы охлаждения детям с лихорадкой противопока-
заны (Italian Pediatric Society, South Australian Ministry 
of  Health, NICE, New South Wales Ministry of  Health, 
WHO); альтернативное применение двух антипире-
тиков не рекомендуется, за исключением клинических 
руководств NICE и South Australian Ministry of Health 
(допустимо применять альтернативный антипиретик, 
только если дискомфорт после применения одного 
антипиретика сохраняется); минимальный возраст 
для введения парацетамола варьирует в разных странах 
(по данным SIP, NWS, SA – с рождения, по рекомен-
дациям ВОЗ  – с  2 мес, согласно руководству South 
African  – с  3 мес); дозировки и  режим дозирования 
антипиретиков различаются в разных странах и т.д.

Таким образом, согласно современным представ-
лениям о  лихорадке у  детей основная задача педи-
атра – найти ее причину, выявить симптомы, которые 
могут свидетельствовать о  риске тяжелого заболе-
вания: определить, нуждается ли  ребенок в  жаропо-
нижающей терапии, и при необходимости назначить 
безопасные и эффективные антипиретики.

Детям с  неотягощенным преморбидным фоном, 
лихорадкой в  пределах 38–39 °С в  отсутствие выра-
женных явлений токсикоза антипиретики не  требу-
ются. Таким детям показано обильное питье, могут 
быть использованы и  физические методы охлаждения 
(ребенка следует раскрыть и обтереть водой комнатной 
температуры; одежда при этом должна быть свободной 
и  легкой; температура в  комнате не  более 20  °С). 
Однократное применение физических мер должно 

продолжаться не  более 30–40 мин (не  подтверждено 
в  многоцентровых исследованиях, международных 
и зарубежных национальных рекомендациях; D 3) [24].

Лекарственные препараты с  жаропонижающей 
целью не  должны назначаться для  регулярного кур-
сового приема несколько раз в день вне зависимости 
от уровня температуры, поскольку это резко изменяет 
температурную кривую, что  может затруднить диаг-
ностику основного заболевания. При  выборе лекар-
ственного средства для  детей особенно важно ори-
ентироваться на  препараты с  наименьшим риском 
возникновения побочных эффектов. В  настоящее 
время только парацетамол и  ибупрофен полностью 
отвечают критериям высокой эффективности и безо- 
пасности и официально рекомендуются ВОЗ и нацио-
нальными программами для широкого использования 
в  педиатрической практике [28]. Не рекомендуется 
чередование двух препаратов, так как это увеличивает 
риск передозировки и токсического эффекта [27, 29].

Парацетамол и  ибупрофен могут назначаться 
детям с первых месяцев жизни (парацетамол с 1 мес, 
ибупрофен с 3 мес). Рекомендованные разовые дозы: 
парацетамола 10–15 мг/кг, ибупрофена – 5–10 мг/кг 
3–4 раза в день [30].

Таким образом, в  настоящее время, согласно 
международным и  национальным рекомендациям, 
проводить лечение детей с  лихорадкой необходимо 
не столько для снижения температуры тела, сколько 
для  устранения дискомфорта/нарушения самочув-
ствия. Рекомендуются в  качестве антипиретиков 
парацетамол или ибупрофен, которые соответствуют 
критериям безопасности и эффективности в педиат- 
рической практике.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Дисахарид лактоза  
и кишечная дисахаридаза лактаза

Лактоза (β-галактозил-1,4 глюкоза)  – основной 
дисахарид в  грудном молоке и  молоке млеко-

питающих. Биологическая роль молочного сахара 
многогранна. Он  входит в  состав коферментов, 
участвует в  синтезе белков, жиров, играет важную 
роль в  процессе внутриклеточного обмена, служит 

прекрасным питательным субстратом для  роста 
индигенной микробиоты, в  первую очередь бифи-
добактерий. Кроме того, дисахарид обладает при-
влекательными нутритивными свойствами, такими 
как  относительно низкие сладость, калорийность 
и  гликемический индекс, а  также минимальная 
кариогенность по  сравнению с  другими простыми 
сахарами. Основной продукт бактериального гидро-
лиза лактозы  – молочная кислота, которая подав-
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Prospects of fermented milk products in children with primary hypolactasia of the adult type
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Лактоза (β-галактозил-1,4 глюкоза) – молочный сахар, основной дисахарид грудного молока человека и молока млекопи-
тающих. Кишечная дисахаридаза – лактаза – катализирует гидролиз лактозы. Биологическую функцию фермента контр-
олирует ген лактазы LCT. Возрастная генетически обусловленная особенность экспрессии дисахарида, эпигенетические 
факторы и естественный отбор индивидуумов с сохраняющейся толерантностью к молочному сахару на протяжении всей 
жизни разделили популяцию человека по гену LCT на два фенотипа: лактазаперсистентный (устойчивый к лактозе, lactase 
persistent) и  лактазанеустойчивый (lactase non-persistent). Существуют противоречивые данные, что  последний вариант 
фенотипа ассоциирован с  низкой абсорбцией кальция и  развитием остеопороза. Показано, что  регулярное употребление 
ферментированных пробиотических молочных продуктов лицами с фенотипом lactase non-persistence обеспечивает накоп- 
ление пиковой минерализации костной ткани и профилактику остеопороза.

Ключевые слова: дети, лактоза, лактаза, непереносимость лактозы, лактазная недостаточность, первичная гиполактазия 
взрослого типа, минеральная плотность костной ткани, пробиотики, ферментированные молочные продукты, диетотерапия.
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Lactose (β-galactosyl-1,4 glucose) is milk sugar, the main disaccharide of human and other mammalian breast milk. Lactase is 
intestinal disaccharidase that catalyzes the lactose hydrolysis. The  lactase gene LCT controls biological function of  the enzyme. 
The age-related genetically determined feature of disaccharide expression, epigenetic factors, and natural selection with persistent 
tolerance to milk sugar throughout lifetime has divided the human population according to the LCT gene into two phenotypes: lac-
tase persistent and lactase non-persistent. There is conflicting evidence that the latter phenotype is associated with low calcium 
absorption and the development of osteoporosis. The regular use of fermented probiotic dairy products by individuals with the lactase 
non-persistence phenotype ensures the accumulation of peak bone mineralization and prevents osteoporosis.

Key word: children, lactose, lactase, lactose intolerance, lactase deficiency, primary adult-type hypolactasia, bone mineral density, 
probiotics, fermented dairy products, diet therapy.
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ляет развитие гнилостных процессов и  увеличивает 
абсорбцию витаминов группы В, аскорбиновой кис-
лоты, кальция, фосфора и магния [1].

Кишечная дисахаридаза (лактаза-флоризинги-
дролаза, или  лактаза), катализирующая гидролиз 
молочного сахара до глюкозы и галактозы, относится 
к  семейству β-галактозидаз и  синтезируется зре-
лыми энтероцитами. Высокую активность фермента 
обеспечивают глюкокортикоиды, гормоны щито-
видной железы, соматотропин, инсулин; факторы 
роста (пептидные, трансформирующие α и β, эпидер-
мальный), биогенные амины, короткоцепочечные 
жирные кислоты, нуклеотиды и  некоторые амино-
кислоты (глютамин, аргинин, орнитин) [2]. 

Наиболее высокая экспрессия фермента наблю-
дается в  середине тощей кишки. Дисахаридаза 
встроена в  апикальную мембрану энтероцитов 
и  состоит из  двух идентичных внеклеточных поли-
пептидных цепей 160 kDa, а также короткой интра-
цитоплазматической части [3]. Биологическую 
функцию фермента кодирует ген лактазы (LCT), 
расположенный на  длинном плече хромосомы 
2 (регион 2q21) [4]. В  процессе роста и  развития 
ребенка активность фермента снижается, вызывая 
состояние лактазанеустойчивости (lactase non-per-
sistence, LNP), или  гиполактазию взрослого типа, 
что  ведет к  непереносимости лактозы с  развитием 
абдоминальных и  системных симптомов при  упо-
треблении молочных продуктов [5, 6]. 

Биосинтез кишечного фермента начинается анте-
натально на  10–12-й неделе гестации и  к 26–34-й 
неделе его экспрессия составляет примерно 30% 
от таковой у новорожденных 36–38 нед гестации [2]. 
Максимальная активность дисахаридазы у здорового 
доношенного ребенка приходится на  2–4 мес груд-
ного вскармливания. В  дальнейшем возможны поэ-
тапное генетически детерминированное снижение 
активности фермента и  возникновение гастроин-
тестинальных симптомов, так называемая физио-
логическая мальабсорбция лактозы [7]. Существует 
мнение, что данное состояние в младенчестве оказы-
вает благоприятное пробиотическое действие на про-
лиферативный рост бифидобактерий, целостность 
слизистой оболочки кишки и  формирование адап-
тивного иммунитета [8]. 

Эволюционная особенность возрастного угасания 
активности фермента расшифрована с  помощью 
молекулярной генетики. В гене LCT идентифициро-
вано несколько однонуклеотидных полиморфизмов 
(SNPs) [9]. Полиморфизм 13910C>T (rs4988235) рас-
положен на  13,9 кб выше гена LCT в  13-м интроне 
соседнего гена MCM6. Аллель 13910T (доминантный) 
коррелирует с  состоянием лактазной персистент-
ности (LP) в  европейских популяциях. Индиви-
дуумы с  этим аллелем имеют более высокие уровни 
транскриптов гена LCT в энтероцитах по сравнению 
с лицами, несущими аллель С (рецессивный). 

Другой SNP  – LCT 22018G>A (для  африканской 
популяции), в  котором доминирующим является 
аллель А, демонстрирует некоторую ассоциацию 
с  фенотипом LP/LNP. Гомозиготность по  рецес-
сивным аллелям (13910C и  22018G) гена LCT опре-
деляет лактазанеустойчивый (lactase non-persistent) 
генотип (LNP) [10, 11].

Распространенность первичной гиполактазии 
взрослого типа в различных регионах мира меняется 
от 1–3% у народов северо-запада Европы до 90–100% 
у  коренного населения Африки, Азии и  Латинской 
Америки. На  территории Российской Федерации 
число лиц с фенотипом LNP варьирует от 35% в неко-
торых группах русских до 95% у коренного населения 
Сибири и Дальнего Востока [12].

Клинические проявления первичной гиполактазии 
могут проявляться у детей после 5–6 лет, и тогда у них 
диагностируют непереносимость лактозы [13–16]. 
При  определенных условиях (кратность и/или коли-
чество потребления лактозы, состояние энтероцитов, 
кишечной моторики и  микробиоты и  др.) симптомы 
непереносимость лактозы не  развиваются, даже 
в более старшем возрасте [17].

Некоторые люди сохраняют активность диса-
харидазы на  протяжении всей жизни [11]. Популя-
ционная геномика предполагает, что  способность 
переваривать лактозу после младенчества появилось 
примерно в  период Евразийского бронзового века 
(3000–1000 г. до н. э.) [18]. Это связывают с мутацией 
в  гене лактазы, которая произошла у  народностей, 
занимавшихся разведением сельскохозяйственных 
животных для  производства молока (коровы, козы, 
буйволицы, овцы и  др.). В  процессе филогенеза 
на  протяжении более 5000 лет регулярное употре-
бление молока и  кисломолочных продуктов содей-
ствовало отбору субъектов, способных переносить 
лактозосодержащие продукты питания за пределами 
периода раннего детства [19]. Кроме того, не исклю-
чена вероятность влияния эпигенетических фак-
торов, которые могли привести к  изменениям экс-
прессии гена LCT и  изменению частоты аллельных 
вариантов в популяции – дрейф генов [20–23]. 

Таким образом, возрастная генетически обуслов-
ленная особенность активности дисахаридазы, вли-
яние эпигенетических факторов и  естественный 
отбор индивидуумов, толерантных к  молочному 
сахару на протяжении всей жизни, разделили людей 
по  гену LCT на  два фенотипа: лактазаустойчивый, 
или персистентный (lactase-persistent – LP), и лакта-
занеустойчивый (lactase non-persistent – LNP) [11].

Определения и классификация

Международная терминология предусматривает 
использование следующих формулировок [13, 24].

Гиполактазия  – любой дефицит ферментативной 
активности кишечной лактазы как  по генетиче-
ским, так и  любым другим вторичным причинам 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

из-за поражения слизистой оболочки проксималь-
ного отдела тонкой кишки.

Мальдигестия лактозы  – неэффективное перева-
ривание лактозы ввиду дефицита фермента лактазы.

 Мальабсорбция лактозы – неэффективное всасы-
вание лактозы из-за ее мальдигестии, так как лактоза 
не может быть поглощена в непереваренной форме.

Непереносимость (интолерантность) лактозы  – 
желудочно-кишечные симптомы вследствие мальаб-
сорбции лактозы, включающие метеоризм, фла-
туленцию, спазматические боли, диарею и,  редко, 
рвоту [25]. Часто термины «мальдигестия» и «мальаб-
сорбция» заменяют на  «непереносимость лактозы», 
что не совсем правильно.

Лактазная устойчивость (lactase persistence)  – 
доминантная генетическая особенность детей стар-
шего возраста и взрослых, сохраняющих способность 
переваривать лактозу в течение взрослой жизни.

Снижение лактазной устойчивости (первичная 
генетическая гиполактазия взрослого типа – фенотип 
lactase non-peristent)  – врожденное генетически 
детерминированное снижение кишечной (тканевой) 
активности лактазы. 

В отечественной литературе лактазная недоста-
точность определена как  наиболее частая форма 
дисахаридазной недостаточности, развивающаяся 
в результате снижения продукции фермента лактазы 
энтероцитами слизистой оболочки тонкой кишки, 
под  воздействием как  врожденных, так и  прио-
бретенных факторов, протекающая скрыто или  с 
клиническими проявлениями [26, 27]. Снижение 
активности фермента бывает полным (алактазия) 
или частичным (гиполактазия). 

В МКБ-0 даны следующие коды:
E73.0 – врожденная недостаточность лактазы;
E73.1 – вторичная недостаточность лактазы;
E73.8 – другие виды непереносимости лактозы;
E73.9 – непереносимость лактозы неуточненная.

Первичная гиполактазия взрослого типа 
и минеральная плотность костной ткани

Многочисленные данные свидетельствуют, 
что  низкая активность лактазы может ухудшить 
абсорбцию кальция и  тем самым нарушить процесс 
накопления оптимальной пиковой костной массы. 
Опубликовано несколько докладов, посвященных 
взаимосвязи лактазанеустойчивого фенотипа (lactase 
non-persistent) с  низкой минеральной плотностью 
костной ткани и риском развития остеопении и осте-
опороза (переломов) у  взрослых. Анализ состояния 
минеральной плотности костной ткани, проведенный 
у женщин в постменопаузе и у пожилых людей, гомо-
зиготных по аллелю С гена LCT, выявил у них более 
низкие показатели минерализации и  более высокую 
частоту переломов по сравнению с таковыми у лици 
с  иными генотипами гена лактазы [28, 29]. Однако 
эти результаты противоречили другим исследова-

ниям, выполненным в тех же популяциях людей, но у 
относительно молодых субъектов [30–33]. 

N. Enattah и соавт. (2004) [32], оценивая пиковую 
костную массу и  скорость костного метаболизма 
у  лиц молодого возраста с  диагностированной 
мальдигестией лактозы, обратили внимание на  то, 
что  врожденная гиполактазия и  мальдигестия лак-
тозы не  изменяют абсорбцию кальция и  скорость 
костного метаболизма, а также не влияют на форми-
рование пиковой костной массы. Более того, авторы 
отметили, что  генотип LCT 13910CC не  может слу-
жить фактором риска переломов при нагрузке в этой 
группе людей и, что  низкое потребление кальция, 
а не недостаточное его всасывание – основная при-
чина, которая лежит в  генезе снижения костной 
массы у  респондентов с  предполагаемой или  под-
твержденной врожденной гиполактазией и неперено-
симостью лактозы [32–34]. 

В своей работе M. Laaksonen и  соавт. (2009) [33] 
представили корреляцию между фенотипом lactase 
non-persistence (генотип LCT 13910CС) и  частотой 
полного или  частичного исключения из  рациона 
молока у этих людей в зрелые годы, вне зависимости 
от  пола и  возраста. Авторы также выявили ассоци-
ацию между данным генотипом и  низким уровнем 
поступления в  организм кальция, белка, лактозы 
и витамина D. При этом авторы обратили внимание, 
что  употребление указанных нутриентов в  составе 
сыра или  ферментируемых молочных продуктов 
не различалось у лиц с разними генотипами. Данное 
исследование предполагает, что использование куль-
тивированной или  заквашенной молочной про-
дукции может стать одним из  способов предотвра-
щения симптомов интолерантности лактозы [33]. 

S. Tolonen и  соавт. (2011) [35] определили самую 
высокую плотность костной ткани в  дистальном 
отделе большеберцовой кости у  молодых людей 
с  генотипом LCT 13910TT. Другие параметры кости 
или  переломы в  результате слабых воздействий 
авторы не связали с данным генотипом [35]. 

W. Koek и соавт. (2010) [36] в дополнение к антро-
пометрическому показателю роста, состоянию 
минеральной плотности костной ткани и  каль-
циевому гомеостазу провели анализ взаимосвязи 
наличия полиморфизма рецепторов витамина D 
(VDR) у  пожилых людей с  различными генотипами 
гена LCT. Данный анализ не  выявил ассоциаций 
у  пожилых лиц, принадлежащих к  разным гено-
типам, с минеральной плотностью шейки бедренной 
кости и  поясничного отдела позвоночника, а  также 
с  риском переломов. Ни  для одного из  изученных 
параметров не  наблюдалось взаимодействия между 
полиморфизмами 13910T>C и  гаплотипом VDR 
block 51. В  результате исследования установлено, 
что  аллель С  указанного полиморфизма, вызыва-
ющий непереносимость лактозы, связан с  более 
низким употреблением кальция с  пищей и  уровнем 
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кальция в  сыворотке крови, но  не с  минеральной 
плотностью костной ткани или переломами [36].

Таким образом, чтобы обеспечить оптимальную 
минеральную плотность костной ткани лицам 
с  фенотипом lactase non peristent, необходимо в  их 
рацион систематически включать молочную про-
дукцию. Поскольку именно молоко и  продукты его 
переработки служат основным источником биодо-
ступных солей кальция, а  наличие в  них лактозы 
и молочной кислоты улучшает их усвоение.

Основные принципы диетотерапии 
при первичной гиполактазии взрослого типа

У респондентов с  гиполактазией взрослого типа 
(фенотип lactase non-persistence) прием лактозосо-
держащих продуктов зависит от  клинических про-
явлений. Как  правило, дети раннего и  дошколь-
ного возраста хорошо переносят эти продукты [37]. 
В  более старше возрасте, когда происходит генети-
чески детерминированное снижение экспрессии 
фермента с  возможными клиническими проявле-
ниями интолерантности лактозы, употребление лак-
тозосодержащих продуктов несколько ограничивают, 
но не исключают полностью! 

После первоначально лактозолимитированной 
диеты количество дисахарида постепенно увеличи-
вают в  рационе до  тех пор, пока не  будет достигнут 
порог переносимости лактозы у  пациента. На  этом 
этапе для  предотвращения развития симптомов 
интолерантности лактозы следует придерживаться 
следующих правил [11]: 

– использовать максимально ферментиро-
ванные (йогурты и другие кисломолочные продукты) 
и  «зрелые» молочные продукты, в  которых лактоза 
частично или полностью удалена в процессе изготов-
ления (сливочное масло, мягкие и твердые сыры); 

– употреблять лактозосодержащие продукты 
вместе с другими, преимущественно зерновыми блю-
дами и  продуктами (например, каша с  добавлением 
молока, молоко с булочкой и т.д.);

– распределять равномерно в течение дня потреб- 
ление максимально допустимой дозы лактозы. 

Выполнение этих правил повышает общую 
переносимость дисахарида, так как  замедляет его 
гидролиз в тонкой кишке.

R.A. Lapides и соавт. (2018) [37] в обзоре научной 
литературы, посвященной проблеме интолерант-
ности лактозы, приводит свидетельства того, 
что  однократная доза лактозы 11–12 г (эквива-
лентна количеству лактозы, содержащейся примерно 
в  одном стакане молока  – 240 мл), вводимая само-
стоятельно на  голодный желудок, не  вызывает даже 
незначительных гастроинтестинальных симптомов 
у  лиц с  непереносимостью или  мальдигестией лак-
тозы, независимо от возраста и пола [37]. Молочный 
сахар в  объеме 15–18 г хорошо усваивается, если 
его употребляют вместе с  другими продуктами  

(зерновые, сахароза). У  большинства индивидуумов 
с  фенотипом lactase non-persistence одномоментное 
употребление молочного сахара в  количестве 18 г 
и  более может спровоцировать развитие симптомов 
лактазной недостаточности [37].

Возможность использования ферментированных 
молочных продуктов у лиц с фенотипом lactase 
non peristent и непереносимостью лактозы

Еще в 1974 г. было высказано мнение, что кисло-
молочные продукты могут быть полезны для  паци-
ентов с непереносимостью лактозы [38]. Это утверж- 
дение относится не  только к  молочным изделиям 
с длительной ферментацией (сыр, творог, сливочное 
масло), в  которых лактоза практически отсутствует, 
но  и к  продуктам с  коротким процессом брожения, 
таким как йогурт и (или) ферментированное молоко, 
в  которых большинство молекул дисахарида сохра-
нено. Усвоение данных продуктов обусловлено, во-
первых, наличием в них живых микробиологических 
культур, способных производить гидролиз молочного 
сахара, во-вторых, сапленментацией соответству-
ющим бактериальным ферментом (β-галактозидаза), 
полученным лабораторно. Этот бактериальный фер-
мент способен расщепить лактозу in  situ в  тонкой 
кишке [39]. Следует помнить, что в пастеризованных 
йогуртах и  ферментированном молоке заквасочные 
микроорганизмы не  обладают β-галактозидазной 
активностью, поскольку в  процессе тепловой обра-
ботки они  теряют столь важный микробиологиче-
ский эффект

В последнее время за счет растущего числа соответ-
ствующих исследований увеличивается доказательная 
база того, что  включение в  рацион кисломолочной 
пробиотической продукции облегчает клинические 
симптомы интолерантности лактозы [40, 41].

По определению кисломолочные пробиотиче-
ские продукты – это продукты, которые изготовлены 
с  использованием заквасочных микроорганизмов 
и обогащены (путем добавления в процессе скваши-
вания и/или после него) пробиотическими микроор-
ганизмами как в монокультурах, так и в ассоциациях. 
Содержание заквасочных (молочнокислых) бактерий 
в  продукте на  конец срока годности должно быть 
не  менее 107 КОЕ/см3, пробиотических  – не  менее 
106 КОЕ/см3 [42].

К молочнокислым микроорганизмам, использу-
емым в молочной промышленности, относятся пред-
ставители семейства Lactobacillaceae (лактобациллы) 
и семейства Streptococcaceae (лактококки, или молоч-
нокислые стрептококки). Для  ферментации молока 
в промышленных масштабах применяют Lactobacillus 
acidophilus, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus casei 
(семейство лактобацил) и  Streptococcus thermophilus 
(семейство молочнокислых стрептококков). S. ther-
mophilus обладает уникальным природным свойством 
перерабатывать лактозу.
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В ряде исследований протестированы пробиоти-
ческие штаммы микроорганизмов. Так, у  пациентов 
с  синдромом раздраженного кишечника употреб- 
ление Lactobacillus plantarum в  течение 4 нед обес-
печивало эффективное уменьшение метеоризма 
и  абдоминальной боли [43]. Прием Lactobacillus aci-
dophilus у аналогичного контингента больных способ-
ствовал существенному ослаблению болей в  животе 
и  симптомов кишечного дискомфорта [44]. После 
2 мес лечения пациентов с  синдромом раздражен-
ного кишечника мультиштаммовым симбиотиком 
(в  составе Bifidobacterium lactis W51, Lactobacillus aci-
dophilus W22, Lactobacillus plantarum W21, Lactococcus 
lactis W19 и  инулина) у  них было отмечено досто-
верное снижение уровня фекального кальпротектина 
по сравнению с исходным [45].

Клиническая польза приема кисломолочной про-
биотической продукции для купирования гастроинте-
стинальных симптомов зависит от количества и актив-
ности фермента β-галактозидазы, продуцируемого 
пробиотическими штаммами как  лактобацилл, так 
и бифидобактерий [46–49]. Доказанная в доклиниче-
ских и клинических исследованиях β-галактозидазная 
активность пробиотических штаммов представ-
лена в  таблице. Результаты измерения активности 
бактериального фермента конкретных пробиоти-
ческих штаммов свидетельствуют, что  продукция 
β-галактозидазы высокоспецифична.

С учетом изложенного в настоящее время сущест-
вует «окно возможностей» для разработки пробиоти-
ческих продуктов и пищевых добавок, которые могут 
помочь редуцировать симптомы непереносимости 
лактозы у  пациентов с  фенотипом lactase non-peri-
stent. Это считается одной из  областей с  наиболее 

подтвержденными клиническими эффектами про-
биотиков, а, следовательно, хорошим потенциалом 
для их использования [50].

Кисломолочные продукты в  рационе детей ран-
него возраста традиционно имеются, начиная с 8-го 
месяца жизни. Они  отличаются наличием заква-
сочных микроорганизмов и  способом приготов-
ления, что  и определяет их конечные свойства. 
При  этом среди кисломолочных продуктов можно 
определить базовые, обогащенные и продукты функ-
ционального питания. 

Базовые продукты содержат живые бактерии 
и  служат источниками основных пищевых веществ 
и  витаминов, но, как  правило, обладают коротким 
сроком годности. Продукты функционального 
питания, помимо питательных свойств, обладают 
способностью оказывать доказанное положительное 
влияние на здоровье, благодаря пищевым волокнам, 
жирным кислотам, витаминам и другим микронутри-
ентам. Среди продуктов функционального питания 
особое внимание уделяется пробиотическим.

Важным отличием адаптированных кисломолочных 
продуктов от  неадаптированных является также их 
невысокая кислотность (50–70°Т против 60–100°Т 
в  случае неадаптированных продуктов). Важно под-
черкнуть, что  кисломолочные продукты служат 
не  только источником многих необходимых ребенку 
пищевых веществ, причем в  легкоусвояемой форме, 
но  проявляют и  ряд других важных физиологических 
эффектов: оказывают антиинфекционное действие, 
активируют продукцию некоторых видов интерлей-
кинов, интерферона-гамма, низина, булгарикана и др., 
содержат молочную кислоту, обеспечивают усвоение 
лактозы при  лактазной недостаточности, повышают 
усвоение белков, снижают активность ферментов, уча-
ствующих в  образовании желчных кислот  – потенци-
альных проканцерогенов [51–53].

Особое внимание следует обратить на  благо-
приятное влияние на  состояние кишечной микро-
биоты: кисломолочные продукты подавляют 
(по  конкурентному механизму) рост патогенных 
микроорганизмов в толстой кишке [54]. Этот эффект 
кисломолочных продуктов в сочетании с их способ-
ностью влиять на GALT-систему младенцев, а также 
с  бактерицидным действием молочной кислоты 
лежит в  основе защитного эффекта кисломолочных 
смесей при  кишечных инфекциях [55]. Предпола-
гают, что  определенный вклад в  антиинфекционное 
действие кисломолочных продуктов вносит также 
их способность продуцировать особые антибио-
тики, в  частности низин (ацидофильные смеси), 
булгарикан (йогурты) и  др. Что  касается влияния 
на  иммунный ответ, то  он хорошо изучен в  отно-
шении кисломолочных продуктов, принадлежащих 
к числу пробиотических, но мало исследован в случае 
классических продуктов (в  частности, кефира), 
не  относящихся к  группе пробиотических [56]. 

Таблица. Доказанная в доклинических и клинических 
исследованиях β-галактозидазная активность нескольких 
пробиотических штаммов
Table. Β-galactosidase activity of several probiotic strains 
proven in preclinical and clinical studies

Пробиотические штаммы 
Уровень активности 
β-галактозидазы

Bifidobacterium lactis W52 ++++

Bifidobacterium lactis W51 +++

Lactobacillus acidophilus W22 +++++

Lactobacillus acidophilus W70 +++++

Lactobacillus brevis W78 +

Lactobacillus casei W20 +

Lactobacillus casei W79 ++

Lactobacillus plantarum W21 +

Lactobacillus rhamnosus W71 +

Lactobacillus salivarius W24 +++++

Lactococcus lactis W19 +
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Богданова  Н.М. и соавт. Перспективы использования ферментированных молочных продуктов у детей с первичной гиполактазией взрослого типа

Наряду с  антиинфекционным эффектом кисломо-
лочные продукты оказывают благоприятное действие 
на  моторику кишечника, что  можно использовать 
для нормализации его функции. 

Преимущества кисломолочных продуктов 
перед  пресными аналогами заключаются также 
в более высокой усвояемости молочного белка и сни-
женном уровне лактозы, связанным с  ее частичным 
расщеплением под  влиянием соответствующих фер-
ментов микроорганизмов в  процессе брожения. 
Переносимость детьми с  лактазной недостаточ-
ностью кисломолочных продуктов по  сравнению 
с  цельным молоком обусловлена не  только сни-
женным уровнем лактозы, но  и сохранением в  ряде 
продуктов достаточно высокой лактазной активности 
кисломолочных бактерий [2, 53]. 

Кисломолочные продукты полезны в  питании 
детей с пищевой аллергией, которые нередко хорошо 
их переносят, несмотря на  выраженные аллергиче-
ские реакции на цельное коровье молоко [55]. Веро-
ятно, в  ходе кисломолочного брожения происходит 
частичный протеолиз молочных белков с  деструк-
цией их антигенных детерминант. 

Таким образом, кисломолочные продукты харак-
теризуются высокой пищевой ценностью и  значи-
тельной физиологической активностью. В  связи 
с  этим вполне обосновано их широкое приме-
нение в  питании здоровых детей раннего возраста, 
в лечебном питании детей при заболеваниях кишеч-
ника, лактазной недостаточности и других заболева-
ниях. Однако при этом необходим строго дифферен-
цированный подход к  назначению кисломолочных 
продуктов детям раннего возраста: детям первых 
месяцев жизни показано назначение в качестве заме-
нителей грудного молока только адаптированных 
кисломолочных смесей, которые должны составлять 
не  более 50% от  рекомендуемого ребенку общего 
объема молочной части рациона. Большое коли-
чество кисломолочных продуктов может вызвать 
у младенцев нарушения кислотно-основного баланса 
и функций желудочно-кишечного тракта, в том числе 
усиление срыгиваний. Эти нарушения особенно 
легко могут возникать у детей первых недель жизни.

Следует подчеркнуть, что  в последние годы 
наряду с кисломолочными продуктами широкое рас-
пространение получили так называемые пробиоти-
ческие продукты, причем нередко происходит сме-
шение этих понятий. Под пробиотиками в настоящее 
время понимают «живые микробные добавки к пище, 
которые улучшают здоровье организма хозяина путем 
нормализации баланса микроорганизмов в питании» 
[57, 58], «живые микроорганизмы, которые при  их 
употреблении человеком в  адекватных количествах 
оказывают благоприятное влияние на  здоровье». 
Несмотря на некоторые отличия в этих более поздних 
определениях, они  указывают на  то, что  пробио-
тики являются живыми микроорганизмами, причем 

для  проявления их эффектов необходимо их посту-
пление в организм в адекватных дозах. К числу важ-
нейших физиологических эффектов пробиотиков 
относятся следующие: 

1.	 Нормализация состояния кишечной микро- 
флоры, которая характеризуется стимуляцией роста 
«полезных» микроорганизмов – бифидо- и лактобак-
терий и угнетением роста условно-патогенной флоры. 
В основе этого эффекта пробиотиков лежат различные 
механизмы, среди которых прежде всего следует выде-
лить их способность к  конкуренции с  патогенными 
и  условно-патогенными микроорганизмами за  места 
связывания с рецепторами энтероцитов. 

2.	 Способность улучшать состояние кишечного 
эпителия путем стимуляции образования защитного 
слоя муцинов (в  частности, за  счет индукции экс-
прессии гена муцина в  кишечнике), а  также за  счет 
способности пробиотиков восстанавливать нару-
шенную проницаемость эпителия. 

3.	 Способность к  модуляции иммунного ответа; 
в  основе этого эффекта пробиотиков лежит, оче-
видно, их влияние на  продукцию цитокинов, фаго-
цитарную активность, продукцию антител и  естест-
венных киллеров. 

4.	 Способность пробиотиков к  регуляции мото-
рики кишечника, проявляющаяся в  случае как  ее 
замедления, так и усиления. 

5.	 Способность пробиотиков улучшать всасы-
вание лактозы, кальция (и  тем самым повышать 
плотность костей), оказывать гипохолестеринемиче-
ское действие.

Лечебные эффекты кисломолочных продуктов 
и  пробиотических продуктов в  значительной мере 
сходны, причем пробиотические продукты включают 
значительное число кисломолочных. Вместе с  тем 
не все кисломолочные продукты, в частности кефир, 
являются пробиотическими и, напротив, не все пробио- 
тические продукты – кисломолочными. В частности, 
в  последние годы созданы также пресные молочные 
продукты (молоко, «последующие» молочные смеси 
и  др.), обогащенные пробиотиками, и  немолочные 
продукты, содержащие пробиотические микроорга-
низмы, например, каши. Одним из  отличительных 
признаков кисломолочных продуктов служат их 
низкое рН и кислый вкус, однако это необязательные 
признаки пробиотических продуктов. 

Современное производство продуктов детского 
питания учитывает изложенные характеристики про-
биотических штаммов, применяя их для  создания 
инновационных кисломолочных продуктов, включа-
ющих про- и пребиотики. Например, детские йогурты 
«ФрутоНяня» обогащены Bifidobacterium lactis BB-12 
(ВВ-12®*) и  инулином, биолакты «ФрутоНяня» 
содержат Lactobacillus acidophilus LA-5®* в количестве 

*	 CHR. HANSEN BB-12®, LA-5™ и  CHR. HANSEN LA-5®   
принадлежат Chr. Hansen (A/S)
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не менее 107 КОЕ/г. В процессе изготовления детских 
кисломолочных продуктов «ФрутоНяня» исполь-
зуются высококачественные заквасочные культуры 
Lactobacillus (bulgaris и  acidophilus соответственно) 
и  Streptococcus thermophilus. Кроме того, кисломо-
лочные продукты «ФрутоНяня» содержат инулин. 
В  состав йогуртов и  биолактов «ФрутоНяня» входят 
также натуральные пюре из фруктов и ягод, которые 
содержат пищевые волокна, органические кислоты, 
натуральные сахара, витамины и минеральные веще-
ства, полезные для  ребенка. Таким образом, кисло-
молочные продукты «ФрутоНяня» содержат в  своем 
составе пре- и пробиотики, применение которых спо-
собствует укреплению здоровья человека, что  дока-
зано в  многочисленных исследованиях. Кисломо-
лочные продукты «ФрутоНяня» не  адаптированы, 
разрешены в питании детей старше 8 мес. Как иллю-
страция к  изложенному можно привести резуль-
таты собственного проспективного сравнитель-
ного открытого рандомизированного исследования 
[55, 56]. Была выполнена оценка эффективности 

йогурта «ФрутоНяня», обогащенного пребиотиками 
и  пробиотиками, у  детей раннего возраста, пере-
несших острую вирусную инфекцию. Анализ полу-
ченных данных показал, что  ежедневное употре-
бление детских неадаптированных кисломолочных 
продуктов  – йогуртов питьевых «ФрутоНяня», обо-
гащенных пребиотиками и  пробиотиками, детьми 
старше 8 мес жизни способствовал следующим поло-
жительным эффектам:

– улучшению пищеварения и нормализация мото-
рики желудочно-кишечного тракта;

– нормализации состава микрофлоры после анти-
бактериальной терапии;

– стимуляции синтеза таких защитных факторов, 
как секреторный иммуноглобулин А и лизоцим. 

Таким образом, пробиотические и  кисломо-
лочные продукты в  настоящее время можно считать 
важными компонентами рациона ребенка раннего 
возраста, которые должны использоваться как у пра-
ктически здоровых детей, так и в качестве основного 
профилактического продукта.
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Место амоксициллина в лечении острых инфекций дыхательных путей у детей: 
диалог микробиолога и клинического фармаколога 
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Amoxicillin in the treatment of acute respiratory infections in children: a dialogue between 
a microbiologist and a clinical pharmacologist

S.V. Sidorenko1, I.А. Dronov2

1Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, Saint-Petersburg, Russia;  
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Представлен современный взгляд на  применение амоксициллина при  острых инфекциях дыхательных путей у  детей 
с позиции микробиолога и клинического фармаколога.
Современные микробиологические методы поменяли представления о микробиоте дыхательных путей, однако этиология 
бактериальных острых инфекций дыхательных путей не претерпела существенных изменений – наиболее частыми возбуди-
телями по-прежнему служат Streptococcus pneumoniae и Haemophilus influenzae. Амоксициллин остается препаратом выбора 
для большинства респираторных инфекций бактериальной этиологии. Ингибиторзащищенные аминопенициллины (амокси-
циллин/клавуланат и др.) в большинстве случаев острых инфекций дыхательных путей не имеют преимуществ перед амок-
сициллином, но увеличивают риск нежелательных явлений. 
Современные данные о  макролидах, которые широко применяются в  клинической практике, свидетельствуют о  необ-
ходимости ограничения их использования при  острых инфекциях дыхательных путей в  связи с  ростом резистентности 
S. pneumoniae и отсутствием клинически значимой активности в отношении H. influenzae. 
Актуальные сведения о  резистентности S. pneumoniae и  H. influenzae, а  также имеющиеся данные по  фармакокинетике 
амоксициллина требуют пересмотра подходов к дозированию препарата. Суточная доза амоксициллина у детей при острых 
инфекциях дыхательных путей не должна быть менее 45–60 мг/кг, а во многих случаях (острый средний отит, инфекции, 
вызванные H. influenzae или пенициллинрезистентными штаммами S. pneumoniae) требуется применения боле 90 мг/кг/сут. 
Амоксициллин обладает широким терапевтическим диапазоном, в связи с чем применение высоких доз препарата не сопря-
жено со снижением безопасности терапии. 

Ключевые слова: дети, острые инфекции дыхательных путей, острый средний отит, амоксициллин.
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The article presents a modern view of amoxicillin in the treatment of acute respiratory infections in children from point of view of a 
microbiologist and clinical pharmacologist.
Modern microbiological methods have changed the idea of  ​​the microbiota of the respiratory tract, however, the etiology of acute 
bacterial infections of the respiratory tract has not undergone significant changes – Streptococcus pneumoniae and Haemophilus 
influenzae are still the most common pathogens. Amoxicillin remains the drug of choice for most respiratory infections of bacterial 
etiology. Inhibitor-protected aminopenicillins (amoxicillin/clavulanate etc.) do not have advantages over amoxicillin in most cases 
of acute respiratory tract infections, but increase the risk of adverse events.
Current data on macrolides, which are widely used in clinical practice, indicate the need to limit their use in acute infections 
of  the respiratory tract due to the increase in  resistance of  S. pneumoniae and the absence of  clinically significant activity 
against H. influenza.
Current information on the resistance of S. pneumoniae and H. influenzae, as well as available data on the pharmacokinetics of amox-
icillin, require a review of dosing approaches. The daily dose of amoxicillin in children with acute respiratory infections should not be 
less than 45–60 mg/kg, and in many cases (acute otitis media, infections caused by H. influenzae or penicillin-resistant S. pneumo-
niae strains), more than 90 mg/kg/day is required. Amoxicillin has a wide therapeutic range, and therefore the use of high doses of the 
drug is not associated with a decrease in the safety of therapy.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Острые инфекции дыхательных путей занимают 
лидирующее положение среди болезней у детей. 

По  данным Роспотребнадзора, заболеваемость 
только острыми инфекциями верхних дыхательных 
путей у детей составляет более 90% от всех регистри-
руемых в  России инфекционных заболеваний [1]. 
Большинство острых инфекций дыхательных путей 
имеют вирусную этиологию и не требуют антибакте-
риальной терапии [2]. При  этом инфекции нижних 
дыхательных путей, прежде всего, пневмонии пред-
ставляют существенно большую опасность. Одной 
из основных причин смерти детей до 5 лет являются 
инфекции, вызванные Streptococcus pneumonia  – 
в  2016 г. в  мире с  этим патогеном были связаны 
341 тыс. смертей [3]. 

Выявление случаев острых инфекций дыха-
тельных путей, требующих назначения антибио- 
тиков, в  отсутствие средств быстрой этиологи-
ческой диагностики практически неразрешимая 
проблема. Это делает неизбежным применение 
эмпирической антибиотикотерапии, которая, 
как  правило, оказывается в  той или  иной степени 
избыточной. Так, при  анализе 15 455  834 назна-
чений антибиотиков в  амбулаторной практике 
США адекватными или  потенциально адекват-
ными оказались лишь 48,3% [4].

Любая антибиотикотерапия связана с  рядом 
негативных эффектов как  для пациента (нарушения 
функций органов и систем), так и для общества (рост 
резистентности, финансовые потери), поэтому при ее 
назначении следует оценивать соотношение пользы 
и  риска развития таких эффектов. Кроме нежела-
тельных эффектов, развивающихся во время приема 
антибиотиков или непосредственно после, внимание 
привлекают отдаленные нежелательные эффекты. 
К ним относят повышение риска развития ожирения 
у  детей, получавших антибиотики в  антенатальном 
периоде или  раннем детстве. Такой эффект давно 
и  хорошо известен из  ветеринарной практики [5], 
экспериментов на  животных [6], а  также подтверж- 
дается результатами ряда наблюдательных исследо-
ваний у детей [7]. 

Для достижения разумного баланса между 
пользой и  риском антибиотикотерапии необходимо 
ответить на 3 вопроса:

1) насколько высока вероятность бактериальной 
этиологии заболевания?

2) какой антибиотик обладает достаточным спек-
тром активности?

3) какой режим дозирования является опти-
мальным?

Мнение микробиолога

Микробиота респираторного тракта и  ее роль 
в инфекционной патологии. Внедрение в микробиоло-
гическую практику молекулярных методов и прежде 
всего секвенирования позволило существенно рас-

ширить представления о  микробиоте дыхательных 
путей, ее возрастной динамике, этиологии респира-
торных инфекций [8, 9]. Было показано, что ранняя 
колонизация дыхательных путей Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae или  Moraxella catarrh-
alis связана с  повышенным риском развития брон-
хиолитов и пневмоний [10]. Следует отметить, что на 
фоне расширения представлений о  разнообразии 
микробиоты дыхательных путей новых потенци-
альных патогенов, способных вызывать инфекции, 
было выявлено крайне мало [11]. По-прежнему 
основными патогенами считаются S. pneumoniae, 
H. influenzae, Streptococcus pyogenes и  M. catarrhalis, 
а  также «атипичные» бактерии, Mycoplasma pneumo-
niae и Chlamydia pneumoniae. 

Новые методы меняют представления об  эти-
ологии заболеваний, которые ранее считались 
преимущественно бактериальными. Так, в  иссле-
довании у  детей младше 5 лет вирусы были един-
ственными возбудителями пневмонии в  70% слу-
чаев [12]. При  остром среднем отите в  жидкости 
среднего уха в 48% случаев были обнаружены ассо-
циации бактерий и вирусов, а в 43% – только бак-
терии, среди которых чаще всего обнаруживали 
H. influenza и  S. pneumoniae [13]. В  целом резуль-
таты исследований, выполненных с  помощью 
наиболее современных методов, хотя и  повышают 
роль вирусов в  этиологии острых инфекций дыха-
тельных путей, подтверждают, что  ведущую роль 
среди бактерий играют традиционные патогены, 
в первую очередь, пневмококки. 

Выбирая антибиотик для  эмпирической 
терапии, необходимо руководствоваться прин-
ципом «разумной достаточности». Все входящие 
в  состав микробиоты потенциальные патогены 
отличаются высокой природной чувствительно-
стью к  большинству антибиотиков, прежде всего 
к  β-лактамам и  макролидам. Однако отношение 
к  антибиотикам этих групп в  последние годы кар-
динально меняется [2]. 

β-Лактамы против макролидов. Исторически 
β-лактамы составляли основу терапии острых 
инфекций дыхательных путей бактериальной эти-
ологии. Однако с  начала 90-х годов прошлого века 
стали широко применяться новые макролиды: 
кларитромицин, азитромицин и  др. Не отличаясь 
от  эритромицина по  антимикробной активности, 
эти антибиотики обладают большей безопасностью 
и  удобством применения. В  большинстве рекомен-
даций аминопенициллины продолжали рассма-
триваться как  средство выбора для  лечения острых 
инфекций дыхательных путей, но  на практике 
во  многих странах, в  том числе в  России, на  первое 
место по  объему применения вышли макролиды. 
Аргументами в пользу применения макролидов была 
их активность в отношении как типичных, так и ати-
пичных патогенов.
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Аргументы против широкого применения макро-
лидов известны давно, но долгое время они недоста-
точно серьезно воспринимались врачами: 

– макролиды уступают β-лактамам по активности 
в отношении S. pneumoniae;

– макролиды практически лишены активности 
в отношении H. influenzae. Еще в начале 2000-х годов 
было показано, что частота эрадикации H. influenzae 
при  лечении макролидами не  превышает частоты 
спонтанной эрадикации [14, 15]. Согласно позиции 
EUCAST, «клинические данные об  эффективности 
макролидов при  респираторных инфекциях, выз-
ванных H. influenza, противоречивы из-за высокой 
частоты спонтанного выздоровления» [16]; 

– детерминанты резистентности S. pneumoniae 
к  макролидам расположены на  подвижных генети-
ческих элементах, а  к β-лактамам  – в  хромосомах, 
поэтому приобретенная устойчивость к  последним 
распространяется гораздо медленнее. Частота устой-
чивости S. pneumoniae к  макролидам в  некоторых 
регионах достигает 70–90%, а  в России варьирует 
в пределах 30–45%;

– к настоящему времени устойчивость S. pyogenes 
к β-лактамным антибиотикам не описана, но наблю-
дается рост устойчивости к макролидам; 

– роль M. pneumoniae и  C. pneumonia в  этиологии 
острых инфекций дыхательных путей относительно 
невысока, вызываемые ими  заболевания, как  пра-
вило, нетяжелые.

Амоксициллин против амоксициллина/клавула-
ната и  других β-лактамов. β-Лактамы  – самая раз-
нообразная по  своим свойствам группа применя-
емых в  медицине антибиотиков. Спектр действия 
β-лактамов варьирует от  узкого (природные пени-
циллины) до  крайне широкого (карбапенемы). 
Спектром, охватывающим основные респираторные 
патогены, но  незначительно затрагивающим другие 
бактерии, обладают аминопенициллины. Преиму-
щество защищенных аминопенициллинов состоит 
в  способности преодолевать природную и  приобре-
тенную устойчивость бактерий, обусловленную про-
дукцией β-лактамаз класса А, которые продуцируют 
Staphylococcus spp., H. influenzae, M. сatarrhalis и неко-
торые другие бактерии. Однако преимущество амок-
сициллина/клавуланата является и  его недостатком, 
поскольку применение антибиотика способствует 
селекции резистентности как  к самому препарату, 
так и к другим β-лактамам, а также к фторхинолонам. 
Другие недостатки защищенного препарата связаны 
с  клавуланатом, для  которого характерны нежела-
тельные реакции, прежде всего диарея. С  клавула-
натом также связана повышенная частота развития 
Clostridium difficile инфекций, в  том числе в  амбула-
торных условиях [17, 18].

В недавно опубликованном обзоре на  осно-
вании анализа этиологии респираторных инфекций 
и  чувствительности их бактериальных возбуди-

телей к  амоксициллину и  амоксициллину/клавула-
нату в  различных регионах были предложены реко-
мендации по  использованию этих антибиотиков 
(табл.  1) [19]. Единственным показанием к  назна-
чению амоксициллина/клавуланата авторы счи-
тают внебольничную пневмонию при  ограниченной 
доступности медицинских учреждений. Предло-
женные рекомендации в определенной степени могут 
быть применены и в России. Основным аргументом 
служат незначительные различия в чувствительности 
к амоксициллину и амоксициллину/клавуланату:

– S. pneumoniae не  различаются по  степени чув-
ствительности к  амоксициллину и  его защищенной 
форме, поскольку не  продуцируют β-лактамазы. 
Устойчивость пневмококков обусловлена модифи-
кацией мишеней действия антибиотиков – пеницил-
линсвязывающих белков, клавуланат не  преодоле-
вает этот механизм;

– для S. pyogenes не  описано снижения чувстви-
тельности к β-лактамам. Активность амоксициллина 
и его защищенной формы одинакова;

– частота продукции β-лактамаз среди H. influ-
enzae на  территории Российской Федерации невы-
сока и  составляет 15,4% [20], что  не обосновывает 
необходимости широкого применения амоксицил-
лина/клавуланата; 

– M. catarrhalis обладает низкой чувствительно-
стью к  амоксициллину из-за высокой частоты про-
дукции β-лактамаз, но  ее роль в  этиологии острых 
инфекций дыхательных путей незначительна и  не 
дает оснований использовать для  эмпирической 
терапии амоксициллин/клавуланат.

Дозировка амоксициллина. Результаты фармако-
кинетических/фармакодинамических исследований 
свидетельствуют, что  амоксициллин проявляет 
микробиологическую эффективность при инфекциях 
(обеспечивает эрадикацию патогена) в  случае, если 
его концентрация в  очаге как  минимум в  течение 
40–60% времени от  интервала дозирования превос-
ходит минимальную подавляющую концентрацию 
(МПК) возбудителя. 

Знание фармакокинетики антибиотиков позво-
ляет прогнозировать их эффект в  отношении пато-
генов с  различными МПК. Для  взрослых пациентов 
показано, что  при дозировке амоксициллина по  0,5  г 
3 раза в  день антибиотик обеспечивает эрадикацию 
возбудителя с  МПК ≤0,5 мкг/мл. При  дозировке 
0,75–1,0 г 3 раза в  день антибиотик обеспечивает 
эрадикацию возбудителя с МПК=1,0 мкг/мл. Особен-
ности фармакокинетики таковы, что  при дозах более 
0,75–1,0 г повышения концентрации амоксициллина 
в  плазме не  происходит из-за насыщения механизмов 
абсорбции [21]. Таким образом, обеспечить эради-
кацию патогенов с МПК более 1,0 мкг/мл невозможно, 
следовательно, такие бактерии следует считать кли-
нически устойчивыми [16]. В  России 9,7% пневмо-
кокков относятся к категории клинически устойчивых,  
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еще 6,8% для  эрадикации требуются повышенные 
дозы [17]. Аналогичные расчеты показывают, что  для 
эрадикации большинства β-лактамаз отрицательных 
изолятов H. influenzae также необходимы повышенные 
дозы. Эти данные обосновывают использование у взро-
слых для  эмпирической терапии повышенных доз 
амоксициллина: 0,75–1,0 г 3 раза в день.

Фармакокинетика амоксициллина у  детей 
изучена недостаточно. Среди педиатров идут дис-
куссии о  целесообразности использования доз 
50–60 или  80–90 мг/кг/сут. Следует признать, 
что  четких микробиологических обоснований 
использования тех или других режимов дозирования 
препарата у  детей нет, но  существуют косвенные 
аргументы в  пользу использования повышенных 
доз. Исходя из  общих закономерностей фармако-
кинетики для  обеспечения в  крови тех же концен-
траций препаратов, что  и у  взрослых, детям требу-
ются большие дозировки (в пересчете на 1 кг массы 
тела). При дозе 3 г/сут взрослый с массой тела 70 кг 
получит 43 мг/кг амоксициллина в  сутки. Таким 
образом, для детей доза 80–90 мг/кг/сут представля-
ется вполне адекватной для  эрадикации как  чувст-

вительных патогенов, так и патогенов со сниженной 
чувствительностью. 

Резюме. Ответы на  поставленные во  введении 
вопросы позволяют признать амоксициллин в  дозе 
80–90 мг/кг/сут препаратом выбора при  острых 
инфекциях дыхательных путей у детей. 

Мнение клинического фармаколога 

Значение амоксициллина в лечении острых инфекций 
дыхательных путей у  детей. Фармакоэпидемиологи-
ческое исследование, проводившееся в  Великобри-
тании на  протяжении 20 лет (1991–2012), показало, 
что  амоксициллин является основным выписыва-
емым препаратом при остром среднем отите и пнев-
монии. При этом его доля среди назначений с годами 
увеличивалась и  достигала 80% от  всех назначений 
антибиотиков [22]. Высокая востребованность пре-
парата обусловлена тем, что он в наибольшей степени 
отвечает принципу «минимальной достаточности» – 
амоксициллин обладает высокой эффективностью 
в  отношении ключевых бактериальных возбуди-
телей, при этом оказывает минимальное воздействие 
на микробиом и, соответственно, в меньшей степени, 

Таблица 1. Подходы к эмпирической терапии при неосложненных острых инфекциях дыхательных путей
Table 1. Approaches to the empirical treatment of uncomplicated acute respiratory infections

Подход к терапии Клинический синдром Комментарий

Отсроченная терапия амокси-
циллином

Фарингит

Обычно вирусная этиологияСинусит

Cредний отит

Амоксициллин – стандартное 
назначение

Внебольничная пневмония легкой или средней 
степени тяжести при хорошей и быстрой 
доступности лечебных учреждений

Исключить вирусы и атипичные 
бактерии 

Амоксициллин/клавуланат

Тяжелая внебольничная пневмония.
Внебольничная пневмония любой степени 
тяжести при ограниченной доступности 
лечебных учреждений

При получении микробиологиче-
ских данных сузить спектр

Таблица 2. Препараты выбора и альтернативные препараты при острых инфекциях дыхательных путей у детей 
Table 2. Drugs of choice and alternative drugs for acute respiratory infections in children

Заболевание
Основные 

возбудители
Препарат выбора Альтернативные препараты

Острый средний отит
S. pneumoniae,  
H. influenzae

Амоксициллин 
Амоксициллин/клавуланат, цефалоспо-
рины второго – третьего поколения, 
макролиды 

Острый бактериальный 
риносинусит

S. pneumoniae,  
H. influenzae

Амоксициллин 
Амоксициллин/клавуланат, цефалоспо-
рины второго – третьего поколения, 
макролиды 

Острый стрептококковый 
тонзиллофарингит

S. pyogenes
Амоксициллин, 
феноксиметил- 

пенициллин

Амоксициллин/клавуланат, цефалоспо-
рины 2–3 поколения, макролиды

Внебольничная пневмония 
(нетяжелая)

S. pneumonia Амоксициллин
Амоксициллин/ клавуланат, 16-членные 
макролиды 

М. Pneumonia Макролид Доксициклин



173

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(3)

Сидоренко С.В. и соавт. Место амоксициллина в лечении острых инфекций дыхательных путей у детей

чем другие препараты, приводит к «сопутствующему 
ущербу»  – селекции резистентных штаммов среди 
представителей сапрофитной микрофлоры [2].

Российские клинические рекомендации пред-
лагают амоксициллин в  качестве препарата выбора 
для  эмпирической терапии при  остром стрептокок-
ковом тонзиллофарингите, остром среднем отите, 
остром бактериальном риносинусите и  внеболь-
ничной пневмонии у детей (табл. 2) [23]. 

Важно отметить, что  амоксициллин имеет очень 
широкий терапевтический диапазон. Ретроспек-
тивный анализ 50 случаев передозировки амоксицил-
лина у детей в возрасте 1,5–5 лет показал, что прием 
препарата в  дозе 250 мг/кг не  ведет к  серьезным 
нежелательными явлениям и  не требует специаль-
ного лечения [24]. 

Дозировка амоксициллина  – история вопроса. 
История аминопенициллинов началась в  1959 г., 
когда было обнаружено ядро пенициллина и  стало 
возможным создание на  его основе полусинтети-
ческих препаратов. Ампициллин начал использо-
ваться в  1961  г., амоксициллин  – в  1972 г. Оба пре-
парата сходны по  химической структуре и  обладают 
аналогичной активностью, но  имеют важные фар-
макокинетические отличия: амоксициллин более 
быстро и полно всасывается в желудочно-кишечном 
тракте [25]. 

Дозы амоксициллина при  острых инфекциях 
дыхательных путей у детей в первые годы применения 
составляли всего 10–30 мг/кг/сут. В одном из первых 
исследований у  детей было показано, что  при 
остром среднем отите амоксициллин в  суточной 
дозе 12–30 мг/кг/сут не  уступает по  эффективности 
ампициллину в  дозе 50–70 мг/кг/сут. При  этом 
частота нежелательных эффектов была в  3,25 раза 
чаще при использовании ампициллина [26]. Следует 
отметить, что  для лечения детей с  брюшным тифом 
изначально предлагалась существенно более высокая 
доза – 100 мг/кг/сут [27]. 

Первоначально дозы амоксициллина, как  и 
других антибиотиков, определялись по  динамике 
клинических проявлений, при этом не оценивалась 
эрадикация возбудителя. С  началом изучения фар-
макокинетики антибиотиков выявилась принци-
пиальная проблема: если концентрация препарата 
в очаге инфекции ниже МПК возбудителя, это ведет 
к рецидивам заболевания. Было установлено также, 
что концентрации амоксициллина в слизистой обо-
лочке среднего уха составляли лишь 41% от концен-
трации в  сыворотке крови [28]. Кроме того, было 
показано, что  у детей после приема амоксицил-
лина в дозе 30 мг/кг/сут (разделенной на 3 приема) 
в жидкости среднего уха не создается концентрация, 
достаточная для эрадикации H. influenzae [29]. Полу-
ченные данные потребовали пересмотра дозировки 
амоксициллина у  детей. В  частности, для  лечения 
острого среднего отита у  детей была рекомен-

дована доза 40 мг/кг/сут [28]. Следует отметить, 
что  несмотря на  появление в  70–80-х годах прош-
лого века новых пероральных антибиотиков 
(ингибиторзащищенных аминопенициллинов, 
цефалоспоринов второго  – третьего поколения), 
амоксициллин оставался в  качестве препарата 
выбора при инфекциях у детей, вызванных S. pneu-
moniae и H. influenzae [28, 30].

В дальнейшем было отмечено, что  применение 
амоксициллина в  дозе 40–45 мг/кг/сут при  остром 
среднем отите хотя и приводит, как  правило, к  кли-
ническому успеху, но  не обеспечивает эрадикацию 
пенициллинрезистентного пневмококка (PRSP) [31]. 
В США в связи с широким распространением таких 
штаммов еще в 1999 г. Центром по контролю и про-
филактике заболеваний (CDC) рекомендовано 
при остром среднем отите у детей использовать амок-
сициллин в дозе 80–90 мг/кг/сут [32]. 

Большой интерес представляет исследование, осу-
ществленное у пациентов в возрасте от 3 мес до 5 лет 
с острым средним отитом, которым назначили амок-
сициллин в  разовой дозе 13 или  30 мг/кг и  через 2  ч 
определили концентрацию препарата в  жидкости 
среднего уха. Увеличение разовой дозы в  2,3 раза 
приводило к  повышению концентрации препарата 
в  очаге инфекции в  6,4 раза [33]. Принципиально, 
что только при дозе амоксициллина 30 мг/кг концен-
трация превышала в  среднем ухе 2 мг/л, что  необ-
ходимо для  эрадикации умеренно-резистентных 
штаммов пневмококка. Согласно актуальным реко-
мендациям EUCAST такая же концентрация необхо-
дима для эрадикации H. influenzae (не продуцирующей 
β-лактамаз) [16]. В то же время исследование, прове-
денное на лабораторных животных с индуцированной 
пневмококковой пневмонией, показало, что  амокси-
циллин в дозе 15 мг/кг каждые 8 ч (45 мг/кг/сут) дает 
бактерицидный эффект в  отношении пневмококка 
с  показателями МПК от  2 до  4 мкг/мл [34]. Таким 
образом, изменение доз амоксициллина для  лечения 
респираторных инфекций у детей происходило 2 раза: 
первый раз в  результате изучения фармакокинетики 
препарата, второй – в связи с ростом доли PRSP.

Выбор дозы амоксициллина с  учетом современной 
ситуации в  России. В  российских руководствах 
до  недавнего времени рекомендуемая доза амок-
сициллина при  острых инфекциях дыхательных 
путей у  детей составляла 40–45 мг/кг/сут [35–37]. 
Это было связано с  тем, что  доля PRSP по  данным 
крупных исследований, выполненных в  1999–
2009  гг., составляла менее 11% [38]. В  то же время 
рассматривалась возможность применения в  ряде 
случаев и  высоких доз  – до  80–90 мг/кг/сут [36]. 
Анализ антибиотикотерапии пневмонии и  острого 
среднего отита у  детей показал, что  практически 
при всех случаях неэффективности амоксициллина, 
в  том числе защищенного, доза препарата состав-
ляла менее 45 мг/кг/сут [38]. 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Поскольку в  настоящее время в  России наблюда-
ется высокая частота PRSP, очевидно, что  возросла 
потребность применения высоких доз амоксициллина. 
В ряде отечественных рекомендаций отмечена необхо-
димость использования высоких доз амоксициллина 
(60–90 мг/кг/сут) в некоторых клинических ситуациях 
[2, 39]. Однако только в октябре 2018 г. в нашей стране 
в  инструкции по  медицинскому применению амок-
сициллина (Флемоксин Солютаб) впервые для  детей 
была обозначена доза 90 мг/кг/сут (ранее высокие 
дозы амоксициллина допускались только в  составе 
ингибиторзащищенных препаратов) [40].

Тактика антибиотикотерапия в различных 
клинических ситуациях

В педиатрической практике следует разделять 
инфекции, вызванные PRSP, и  инфекции, выз-
ванные продуцирующими β-лактамазы возбудите-
лями, поскольку тактика антибиотикотерапия суще-
ственно различается. В  качестве факторов риска 
инфекции, вызванной PRSP, в педиатрической прак- 
тике рассматривают применение β-лактамов в пред-
шествующие 3 мес, посещение ребенком дошколь-
ного возраста детского учреждения и  проживание 
ребенка в учреждениях круглосуточного пребывания. 
При наличии данных факторов риска требуется уве-
личение суточной дозы препарата. Применение 
амоксициллина/клавуланата в этом случае не увели-
чивает эффективность, но повышает частоту нежела-
тельных эффектов. 

К факторам риска возбудителя, продуцирующего 
β-лактамазы (H. influenzaе, M. catarrhalis и др.), можно 
отнести рецидивирующее течение заболевания, 
неэффективная предшествующая антибактериальная 
терапия, осложненное течение болезни и  наличие 
тяжелых сопутствующих заболеваний (бронхи-
альная астма, сахарный диабет и  др.). При  наличии 
у  пациента факторов риска инфекции, вызванной 
продуцентом β-лактамазы, рекомендуется исполь-

зовать защищенные аминопенициллины или  цефа-
лоспорины третьего поколения [41]. Рекомендации 
по  дозированию амоксициллина, в  том числе инги-
биторзащищенного, в  различных ситуациях пред-
ставлены в табл. 3. 

Заключение 

Анализ представленных в  литературе данных 
позволяет сделать следующие выводы относительно 
применения амоксициллина при  лечении острых 
инфекций дыхательных путей у детей:

– амоксициллин сохраняет высокую активность 
в  отношении ведущих бактериальных возбудителей 
респираторных инфекций (S. pneumoniae, H. influ-
enzae, S. pyogenes), в связи с чем остается препаратом 
выбора при  большинстве острых инфекций дыха-
тельных путей;

– необоснованный отказ от  использования амок-
сициллина при  респираторных инфекциях является 
ошибкой и  сопряжен с  определенными рисками 
(снижение эффективности, увеличение числа неже-
лательных эффектов, рост антимикробной рези-
стентности, повышение стоимости лечения); 

– минимальная суточная доза амоксициллина 
у детей для лечения инфекций, в этиологии которых 
играет роль пневмококк, составляет 45–60 мг/кг сут, 
применение препарата в  более низкой дозе недо-
пустимо;

– у пациентов детского возраста с риском заболе-
вания, вызванного PRSP, а также с труднодоступным 
для антибиотиков очагом инфекции (острый средний 
отит) рекомендуется применение амоксициллина 
в дозе 80–90 мг/кг/сут;

– у пациентов с  инфекцией, вызванной H. influ-
enzae, рекомендованы только высокие дозы амокси-
циллина, в том числе ингибиторзащищенного;

– применение высоких доз амоксициллина 
безопасно и  не требует дополнительных мер 
по контролю лекарственной терапии. 

Таблица 3. Доза амоксициллина и амоксициллина/клавуланата при острых инфекциях дыхательных путей у детей 
Table 3. Dose of amoxicillin and amoxicillin/clavulanate in acute respiratory infections in children

Заболевание Факторы риска Препарат выбора Дозирование 

Острый средний отит 

Нет Амоксициллин 80–90 мг/кг/сут в 2–3 приема

Риск инфекции, вызванной 
PRSP

Амоксициллин 80–90 мг/кг/сут в 3 приема

Риск инфекции, вызванной 
продуцентом β-лактамаз

Амоксициллин/
клавуланат 

80–90 мг/кг/сут в 2–3 приема 
(расчет дозы по амоксициллину)

Внебольничная пневмония 
(вызванная типичными 
возбудителями), острый бак-
териальный риносинусит

Нет Амоксициллин 45–60 мг/кг/сут в 2–3 приема 

Риск инфекции,  
вызванной PRSP

Амоксициллин 80–90 мг/кг/сут в 2–3 приема 

Риск инфекции, вызванной 
продуцентом β-лактамаз

Амоксициллин/
клавуланат

45–60 мг/кг/сут в 2–3 приема 
(расчет дозы по амоксициллину)

Примечание. PRSP – пенициллинрезистентный пневмококк.
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НЕКРОЛОГ

Памяти профессора А.М. Запруднова

26.06.2020 ушел из жизни Запруднов Анатолий Михай-
лович  – Почетный профессор РНИМУ, Почетный член 
Союза педиатров России. Заслуженный деятель здраво-
охранения России, доктор медицинских наук, профессор 
кафедры педиатрии с  инфекционными болезнями 
у детей ФДПО.

Запруднов Анатолий Михайлович родился 27 июля 
1939 года в  Москве. В  1963 году успешно окончил 2-й 
МОЛГМИ (ныне РНИМУ) им. Н.И. Пирогова, где прошел 
путь от  студента до  профессора. Первые 25 лет он  наби-
рался опыта на  педиатрическом факультете как  асси-
стент и  доцент кафедры пропедевтики детских болезней 
под руководством член-кор. РАМН, проф. А.В. Мазурина.  

A.M. Запруднов выступил пионером внедрения сов-
ременных методов интраскопической диагностики, 
включая методы эндоскопии в  педиатрии, автор кон-
цепции хронического гастродуоденита у  детей, явился 
непосредственным разработчиком стандартов медика-
ментозных методов коррекции гемостаза и лечения желу-
дочно-кишечных кровотечений, что  дало толчок к  вне-
дрению в  практику ряда эффективных методов лечения 
заболеваний желудочно-кишечного тракта у детей. Ана-
толий  Михайлович был инициатором открытия первого 
в  России детского гастроэнтерологического отделения 
на  базе Измайловской детской клинической больницы 
г. Москвы. 

В  1988 году Анатолий  Михайлович с  соратниками 
на  факультете усовершенствования врачей (сейчас 
факультет дополнительного профессионального образо-
вания)  РНИМУ  им. Н.И. Пирогова организовал кафедру 
педиатрии с инфекционными заболеваниями – в то время 
единственную в своем роде, и возглавлял ее до 2013 года. 
Под руководством А.М. Запруднова защищено 8 доктор-
ских и 15 кандидатских диссертаций; подготовлено более 
620 научных работ. Учебники «Детские болезни» в  2-х 
томах и  «Общий уход за  детьми» для  педиатрических 
факультетов медицинских вузов были признаны лучшими 
учебниками на  конкурсах учебных изданий РНИМУ 
им.  Н.И. Пирогова соответственно за  2013 и  2016 годы. 
Можно без преувеличения сказать, что все студенты вузов 
и  учащиеся  медицинских училищ и  колледжей нашей 
страны по  вопросам педиатрии воспитывались и  обуча-
лись на  учебниках Анатолий Михайловича. Под  руко-
водством проф. А.М. Запруднова опубликован первый 
в  нашей стране «Справочник по  детской гастроэнтеро-
логии» (1995), монография «Желудочно-кишечные кро-
вотечения», в  которой впервые в  педиатрической пра-
ктике обобщен многолетний опыт ургентной терапии 
этого тяжелого состояния. Им написаны популярные 
в медицинской и научной среде монографии «Билиарная 
патология у детей» (2008),  «Гельминтозы у детей» (2001), 
«Фармакотерапия заболеваний органов пищеварения 
у  детей» (2007), «Заболевания кишечника в  детском воз-
расте» (2018) и др.

Запруднов A.M.  – был членом Ученого совета 
по  защите докторских диссертаций РНИМУ им.  Н.И. 
Пирогова. Многие годы являлся членом редколлегий 
журналов «Российский вестник перинатологии и  педи-
атрии», «Педиатрия им.  Г.Н. Сперанского», «Вопросы 
детской диетологии», «Вопросы современной педиа-
трии», «Экспериментальная и  клиническая гастроэн-

терология», а  также членом президиума Московского 
общества детских врачей. 

Анатолий Михайлович более 20 лет был главным дет-
ским гастроэнтерологом и  в течение 5 лет внештатным 
главным педиатром Комитета здравоохранения Москвы. 
За  свою трудовую деятельность отмечен различными 
государственными, ведомственными и  общественными 
наградами: Почетной грамотой Минздрава России (2016), 
серебряной медалью РАЕН (2011), премией г. Москвы 
в области медицины, премии им. А. А. Киселя в области 
педиатрии. Многое сделал он и для воспитания молодых 
ученых, врачей-клиницистов, воспитанников кафедры, 
которым он  передал свою любовь к  медицинской науке 
и постоянное стремление к новым исследованиям. 

Анатолий Михалович запомнится как  чуткий, отзыв-
чивый человек, мудрый, терпеливый наставник и учитель, 
талантливый и пытливый ученый, продолжающий славные 
традиции корифеев отечественной педиатрической науки. 

Коллектив кафедры педиатрии  
с инфекционными заболеваниями у детей  

ФГАОУ ВО  РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, 
коллеги, ученики, друзья скорбят об утрате 

и выражают соболезнование близким  
и родным Анатолия Михайловича.

Редколлегия журнала «Российский вестник 
перинатологии и педиатрии» разделяет горечь утраты, 

искренне скорбит вместе с теми, кто знал, любил,  
жил и работал с  Анатолием Михайловичем.

Память о нем навсегда сохраниться в наших сердцах!




