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ПЕРЕДОВАЯ

На протяжении многих лет в неонатологии суще-
ствовало ошибочное представление о  том, 

что  новорожденные дети не  чувствуют боль так же 
остро, как взрослые, и, как следствие, лечение боли 
в  неонатальной практике и  оценка ее отдаленных 
исходов долгое время не  получали должного вни-
мания. При  этом боль, особенно у  глубоконедо-

ношенных детей, может способствовать нарушению 
развития головного мозга. Данное обстоятельство 
было продемонстрировано в одном из исследований, 
посвященных боли у новорожденных детей (86 недо-
ношенных до 32 нед гестационного возраста), в кото-
ром проводилась 3D-магнитно-резонансная спектро-
скопия головного мозга с определением соотношения 
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В статье освещены ключевые положения, касающиеся оценки боли у новорожденных детей, ее прогностического значения 
и  инструментов для  правильной оценки степени выраженности боли у  ребенка, который не  в состоянии самостоятельно 
информировать медицинского работника о  своей проблеме. Последнее представляет особый интерес, поскольку резуль-
таты имеющихся научных исследований, посвященных данному вопросу в неонатальной практике, не вполне универсальны 
и однозначны. Собрана доступная в открытых источниках информация о боли у новорожденных детей. Отдельно освещена 
проблема клинического использования методов определения ее выраженности, при этом особое внимание уделено наиболее 
широко применяемым шкалам. Выполнен краткий сравнительный анализ наиболее часто применяемых в мировой неона-
тальной практике клинических инструментов объективизации выраженности боли у новорожденных детей. 

Ключевые слова: новорожденные, уровень боли, шкалы оценки боли.
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Theе article describes the key points of  pain assessment in  newborns, its prognostic value, and tools to assess the pain severity 
in a child unable to inform about the problem. The latter is of special interest, since the results of existing scientific research in the 
neonatal practice are not completely universal and clear. The review contains data on pain in newborns available in open sources. 
The authors devoted special attention to clinical methods of pain severity determination, especially to the most widely used scales. 
They compared the clinical methods for objectifying the pain severity in newborns frequently used in neonatal practice.
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N-ацетиласпартат/холин, лактат/холин и исследова-
нием фракционной анизотропии 7 участков белого 
вещества и 4 участков подкоркового серого вещества 
головного мозга. Оказалось, что  моторное развитие 
детей в  8 мес постконцептуального возраста было 
хуже в  случае наибольшего числа эпизодов повре-
ждения кожи как маркера боли. 

Объективная оценка боли у новорожденных детей 
сопряжена с  трудностями, связанными с  возраст-
ными особенностями и  невозможностью пациентом 
самостоятельно указать на существующую проблему. 
В мировой неонатальной практике в течение многих 
десятилетий идет активный поиск объективных кли-
нических инструментов оценки боли у  новорожден-
ных детей. Такие инструменты могут позволить меди-
цинским работникам, преимущественно только лишь 
на основании тщательного осмотра ребенка, понять, 
что  новорожденный испытывает боль, и  своевре-
менно принять меры по ее купированию [1– 3]. 

Термины и определения

В качестве определения «боли» у новорожденных 
детей в 1979 г. Международная ассоциация по иссле-
дованию боли (International Association for the Study 
of  Pain, IASP) рассматривала «любое неприятное 
сенсорное и/или эмоциональное ощущение, сопро-
вождающееся фактическим или  потенциальным 
повреждением тканей». Выделяют несколько типов 
боли у  новорожденных детей: острую (включает 
и процедурную, и послеоперационную), длительную 
боль и хроническую. Острая боль должна рассматри-
ваться как  обширно и  непрерывно воздействующий 
болевой и поведенческий процесс, который вызыва-
ется повреждением тканей в организме. Этот процесс 
может быть достаточно затяжным, но, как  правило, 
купируется в течение нескольких недель [3].

Длительная боль отличается от хронической тем, 
что  существует явный стимул при  ее возникнове-
нии, вызванный наличием определенной патологии/
болезни (например, перитонит) или  проводимой 
терапией (например, механическая вентиляция лег-
ких, интубация трахеи или установка дренажей). Дли-
тельная боль к  настоящему моменту плохо изучена, 
но, как  правило, имеет четкое время начала и  ожи-
даемое время завершения (менее 3 мес до  полного 
восстановления поврежденных тканей, в  отличие 
от хронической боли). Кроме того, данный вид боли 
может возникнуть после нескольких дней госпитали-
зации новорожденного ребенка в  отсутствие явной 
причины. 

Принято выделять термины, в той или иной сте-
пени связанные с понятием боли [4, 5]:

	– страдание – эмоциональная реакция организма 
на боль;

	– болевое поведение  – специфическое поведе-
ние субъекта (больного), позволяющее окружающим 
(врачу) заключить, что он испытывает боль. Боль все-

гда субъективна несмотря на объективность ее суще-
ствования;

	– демонстрация боли  – если человек страдает 
от боли, он всегда это демонстрирует либо окружаю-
щим, либо себе;

	– стресс  – адаптивная физиологическая реак-
ция организма на  определенные внешние стимулы. 
При  этом у  новорожденных нет осознания наличия 
стресса и, следовательно, возможно, нет связанного 
с ним страдания;

	– дистресс, не  связанный с  болью  – реакция 
организма на  внутренние и  внешние раздражители, 
которая может включать дискомфорт, беспокойство 
и страх;

	– оптимальная седация  – состояние, при  кото-
ром пациент находится в состоянии сонливости, реа-
гирует на  различные факторы окружающей среды, 
но  при клиническом осмотре не  испытывает беспо-
койства; кроме того, у него отсутствуют чрезмерные 
движения;

	– синдром ятрогенной абстиненции  – клиниче-
ский синдром, проявляющийся после прекращения 
или  отмены лекарственного вещества, которое при-
менялось в течение длительного периода [3, 6, 7].

Причины, особенности восприятия боли и ее 
клинические проявления у новорожденных детей

Крайне важно правильно понимать, какие 
именно обстоятельства и  причины вызывают раз-
витие болевого синдрома у новорожденного ребенка. 
Стоит отметить, что любая хирургическая манипуля-
ция и  послеоперационный период сопровождаются 
болью у новорожденных [8, 9].

Причины возможного болевого синдрома/
дистресса у новорожденных [10]:

	– искусственная вентиляция легких (ИВЛ): 
эндотрахеальная интубация; наличие эндотрахеаль-
ной трубки и  фиксирующих ее устройств; дистресс, 
вызванный принудительной ИВЛ (главным образом 
воздействие избыточного среднего давления в дыха-
тельных путях); ограничение движений и положения 
тела, необходимых при проведении ИВЛ;

	– повторные болезненные инвазивные про-
цедуры: забор проб артериальной/венозной/капил-
лярной крови; венепункция; санация трахеобронхи-
ального дерева;

	– малые хирургические процедуры: установка 
плеврального дренажа; надлобковая пункция с целью 
аспирации мочи; люмбальная пункция; установка 
вентрикуло-перитониального дренажа и др;

	– сопутствующие инфекционные/воспалитель-
ные заболевания: некротизирующий энтероколит; 
остеомиелит; менингит; генерализованный сепсиc;

	– осложнения необходимых процедур: флегмона 
или абсцесс от внутривенной инфузии; пролежни;

	– послеоперационный период после обширного 
оперативного вмешательства: перевязка открытого 
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артериального протока; лазерная коагуляция при рети-
нопатии недоношенных детей; восстановление кишеч-
ника/резекция после перфорации или  некротизирую-
щего энтероколита и др.;

	– боль, вызванная проведением диагностиче-
ских процедур и  общего ухода: позиционирование 
при  выполнении рентгенограммы; ультразвуковое 
исследование; общий уход за новорожденными;

	– боль, вызванная агрессивными факторами 
окружающей среды: чрезмерный свет, либо днев-
ной, либо от фототерапии; чрезмерный и резкий звук 
в  результате сигналов тревоги мониторов, дверей 
инкубатора, и т.п.; незнакомая тактильная среда;

	– физиологический стресс: синдром отмены; 
дыхательная недостаточность, сухость слизистых 
оболочек, связанная с  дыхательными нарушениями; 
голод при отмене энтерального питания;

	– повторяющиеся малоинвазивные процедуры: 
чрескожный мониторинг газового состава крови; 
болюс при введении лекарственных веществ, болюс-
ное энтеральное кормление; измерение артериаль-
ного давления с помощью надувной манжеты осцил-
лометрическим методом.

Новорожденные дети чувствуют боль, но  они 
не  способны ее осознавать, имеют низкий порог 
боли, могут запоминать ее в  виде вторичной гипер-
алгезии (сенситизация рецепторов), часто не локали-
зуют боль, проявляя диффузный ответ на боль. Недо-
ношенные дети внешне демонстрируют реакцию 
на  боль слабее, но  имеют более генерализованный 
характер боли из-за широких рецепторных полей 
и их перехлеста. Внешне боль у новорожденных детей 
выражается психоэмоциональными (плач, мимика), 
физиологическими (тахикардия, тахипноэ, сниже-
ние оксигенации, потливость, гиперемия, бледность, 
мидриаз), нейроэндокринными (повышение уровня 
катехоламинов, кортизола, снижение секреции инсу-
лина, как следствие стресса) проявлениями. 

Показатели болевого синдрома/дистресса [10]:
I. Поведенческие реакции:
1.	 Слышимый крик (не  применяется у  детей 

с установленной эндотрахеальной трубкой).
2.	 Выражение лица (характерная выпуклость 

бровей, зажмуривание глаз, выраженность носогуб-
ной складки, дрожь подбородка и др.). 

3.	 Отдергивание конечности в  ответ на  болевой 
раздражитель.

4.	 Изменения в положении тела (общее повыше-
ние активности, сгибание верхних и  нижних конеч-
ностей, выгибание, разгибание ног, разведение паль-
цев или сжатие кистей в кулак).

5.	 Нарушения цикла сна, сопровождающиеся 
подергиваниями, рывками, нерегулярным дыханием, 
гримасами или всхлипыванием.

6.	 Поведение, направленное на самоуспокоение, 
такое как изменение положения тела, движения рук 
ко рту, сосание, сосредоточенность.

II. Физиологические реакции:
1.	 Увеличение частоты сердечных сокращений.
2.	 Повышение артериального давления.
3.	 Изменение частоты дыхания.
4.	 Нарушения оксигенации.
5.	 Изменения цвета и  температуры кожных 

покровов.
6.	 Увеличение потливости ладоней (применимо 

у детей с гестационным возрастом >37 нед).
7.	 Изменение мозгового кровотока и  внутриче-

репного давления.
8.	 Желудочно-кишечные расстройства.
Чаще всего для  оценки поведенческих реак-

ций медицинскому персоналу приходится обра-
щать внимание на  лицо новорожденного ребенка, 
так  как  именно там сконцентрировано достаточно 
большое количество специфических признаков ощу-
щения боли. Наиболее яркие признаки приведены 
на рис. 1 [9, 11].

Как правило, новорожденные дети, нуждающиеся 
в оказании реанимационной помощи и интенсивной 
терапии, чаще подвержены болевым воздействиям. 
Поскольку таким пациентам необходимо прово-
дить различные диагностические и  лечебные про-
цедуры, среднее количество которых в  отделениях 
реанимации и  интенсивной терапии новорожден-
ных (ОРИТН), по  данным D.W. Roofthooft и  соавт. 
(2014) [12], а  также R. Carbajal и  соавт. (2008) [13], 
составляет от  10,0 до  22,9 в  день. Наиболее частые 
и болезненные процедуры подробно изложены в про-
екте шкалы Accumulated Pain/Stressor Scale (APSS), 

Рис. 1. Выражение лица ребенка, испытывающего физическое 
страдание и боль (пер. с англ. согласно Wong and Whaley’s. Clin-
ical Manual of Pediatric Nursing. Mosby, St. Louis, 2000 [11]).
Fig. 1. Facial expression of  a child experiencing physical suf-
fering and pain (Translated from English according to Wong 
and Whaley’s. Clinical Manual of  Pediatric Nursing. Mosby, 
St. Louis, 2000 [11]).
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которая разрабатывалась в США и выполнена в виде 
графика (рис. 2). На нем представлены мода и сред-
нее отклонение тяжести каждой болезненной/стрес-
совой процедуры по  5-балльной шкале. На  рис.  2 
процедуры были сгруппированы в  острые (красный 
цвет), острые и  длительные (зеленый цвет) и  дли-
тельные (синий цвет) [11, 14].

Важно отметить, что  даже такая, на  первый 
взгляд, безобидная и рутинная процедура, как смена 
подгузника, согласно представленной выше шкале 
может вызывать у  новорожденного ребенка ост-
рую боль. В данном контексте отдельного внимания 
заслуживают исследования, посвященные оценке 
боли при  этой манипуляции. Так, L.T. Lyngstad 
и  соавт. [15], оценивая в  своем исследовании реак-
цию на смену подгузников у 19 недоношенных ново-
рожденных с  гестационным возрастом от  28 до  34 
нед, пришли к  выводу, что  данная процедура пред-
ставляет собой стрессовую реакцию.

Шкалы оценки боли у новорожденных детей 

Объективная оценка наличия и степени выражен-
ности боли у новорожденного ребенка и своевремен-
ность действий, направленных на  ее купирование, 
зависят в первую очередь от адекватного восприятия 
ситуации врачом. Так, B.J. Taylor и соавт. (2006) [16] 
исследовали 250 новорожденных детей в  10 ОРИТН 
США, где с помощью 7 различных оценочных шкал 
боли в течение 72 ч анализировалась эффективность 
послеоперационного обезболивания (оценку прово-
дили раз в 4–12 ч). Оценка степени тяжести болевого 
синдрома была документально зафиксирована меди-
цинскими сестрами и  врачами. Выявлено, что  на 
обезболивающую терапию объективно влияла только 
оценка тяжести боли врачом [16, 17].

С целью оптимизации оценки боли у  ново-
рожденных детей профильными специалистами 
во  всем мире было разработано более 40 доступных 
для клинического применения инструментов, однако 
ни  один из  них, к  сожалению, в  настоящее время 
не является «золотым стандартом». Данная ситуация 
связана с тем, что у обсуждаемых инструментов/шкал 
есть немало ограничений. Прежде всего на  адекват-
ную оценку боли влияет гестационный возраст ново-
рожденного ребенка, так как  уровень боли зависит 
от  того, насколько успела сформироваться нервная 
система к  моменту рождения. Уровень возбуждения 
ребенка в  момент осмотра также играет большую 
роль в определении боли. 

Тяжесть основного заболевания, а  также наличие 
у  пациента различного рода медицинских устройств, 
трубок, протезов и  т.д. зачастую могут скрывать спе-
цифические признаки и  проявления боли. Напри-
мер, у  детей с  установленной эндотрахеальной труб-
кой крик, оцениваемый во  многих шкалах, слышен 
не будет. Наличие и фиксация эндотрахеальной трубки 
или устройств для неинвазивной респираторной под-

держки будут изменять выражение лица пациента. 
«Гнездо», наличие датчиков мониторинга витальных 
функций, сосудистые доступы могут придавать опре-
деленное вынужденное, фиксированное положение, 
что ведет к ограничению движений пациента [9]. 

Оценка по шкалам боли не должна производиться 
у  новорожденных детей с  тяжелой неврологической 
патологией. В таких случаях ориентиром для оценки 
уровня боли будут служить в  большей степени 
частота сердечных сокращений (ЧСС), уровень арте-
риального давления, цвет, температура и  влажность 
кожных покровов. В ряде шкал с целью оптимизации 
понимания выраженности боли вместе с поведенче-
скими реакциями оцениваются объективные показа-
тели состояния новорожденного ребенка. Перспек-
тивным методом оценки уровня боли также является 
изучение вариабельности ритма сердца, основанное 
на анализе колебаний длительности интервалов R–R 
на ЭКГ. Однако в рамках данной статьи мы обратим 
внимание лишь на  клинические признаки, которые 
были положены в  основу самых распространенноых 
и  доступных шкал оценки боли у  новорожденных 
детей, сочетающих в  себе оценку как  физиологиче-
ских, так и поведенческих реакций.

Шкала PIPP (Premature Infant Pain Profile, про-
филь боли у недоношенных детей). С помощью данной 
шкалы оцениваются гестационный возраст, поведен-
ческое состояние ребенка и изменения физиологиче-
ских показателей в зависимости от воздействия боле-
вого раздражителя (табл. 1) [9]. Сначала необходимо 
провести первичную оценку по шкале до воздействия 
болевого раздражителя, чтобы объективизировать 
изменение показателей в  ответ на  боль. Параметры 
ЧСС и уровень насыщения крови кислородом (SpO

2
) 

оцениваются за 15 с до болевого раздражителя и через 
15 с после его воздействия. Зажмуривание глаз, поло-
жение бровей и  выраженность носогубной складки 
оцениваются визуально (в  течение 30 с  после боле-
вого воздействия). Для  точной оценки необходимо 
соблюдать одинаковые временные промежутки, 
в течение которых ребенок будет «демонстрировать» 
определенные признаки.

Результаты, полученные после суммирования бал-
лов, варьируют от 0 до 21. Суммарная оценка ≤ 6 бал-
лов указывает на отсутствие боли или минимальную 
боль; от 7 до 12 баллов – на умеренную боль, более 12 
баллов – на сильную боль [11, 18, 19].

Шкала N-PASS (Neonatal Pain, Agitation, and Seda-
tion Scale, шкала оценки боли, возбуждения и седации). 
Шкала оценки боли, возбуждения и седации у ново-
рожденных детей может быть использована для опре-
деления уровня боли как у доношенных, так и у недо-
ношенных новорожденных, которые испытывают 
длительную послеоперационную боль и/или боль 
во время ИВЛ. В приведенной шкале (табл. 2) оцени-
вается пять физиологических и поведенческих пока-
зателей [20]. 
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Рис. 2. Тяжесть наиболее часто встречающихся процедур в ОРИТН согласно шкале APSS (перевод с английского) [14]. 
ЭТТ – эндотрахеальная трубка; PICC – Peripherally inserted central catheter (периферически введенный центральный кате-
тер); СРАР – Constant Positive Airway Pressure (постоянное положительное давление в конце выдоха); КТ/МРТ – компью-
терная томография/магнитно-резонансная томография; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ВЧО–ИВЛ – высоко-
частотная осцилляторная искусственная вентиляция легких.
Fig. 2. The severity of the most common procedures in the neonatal intensive care unit according to the APSS scale (translated from 
English) [14].
ЭTT – endotracheal tube; PICC – peripherally inserted central catheter; CPAP – constant positive pressure at the end of expira-
tion; КT/MРТ – computed tomography/magnetic resonance imaging; ИВЛ – mechanical ventilation; ВЧО–ИВЛ – high-frequen-
cy oscillatory artificial ventilation of the lungs.
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Дополнительно к уровню боли определяется уро-
вень седации. При  этом каждому поведенческому 
и  физиологическому критерию присваивается от  0 
до  –2 баллов, суммарный результат представляется 
в  виде общего количества баллов со знаком минус 
(от  0 до  –10). Детям, не  получающим седативные 
препараты, у которых поведенческие и физиологиче-
ские реакции соответствуют гестационному возрасту, 
выставляется оценка 0 баллов. При  наличии седа-
ции выделяют 2 уровня: «глубокая» (оценка от  –10 
до –5 баллов), «легкая» (оценка от –5 до –2 баллов). 
Достижение «глубокой» седации не  рекомендуется, 
если ребенок не получает респираторную поддержку, 
так как это связано с высоким риском гиповентиля-
ции и  апноэ. Суммарная оценка по  шкале N-PASS 
может получиться отрицательной и в отсутствие седа-
ции у  детей с  тяжелой основной патологией, нали-
чием синдрома угнетения ЦНС, интоксикации и т.д. 
У  недоношенных новорожденных отрицательная 
оценка в течение нескольких дней и более может слу-
жить признаком длительной боли, которая снижает 
адаптационные резервы организма ребенка [9].

Оценка уровня боли также производится отдельно 
и определяется от 0 до +2 баллов для каждого пове-
денческого и  физиологического критерия, затем 
баллы суммируются. Общая оценка боли может 
составить от 0 до 11 баллов. При оценке показателей 
жизненно важных функций по данной шкале у ново-
рожденных детей, которым проводится ИВЛ, необхо-
димо обращать внимание на медленное восстановле-
ние SрO

2
 (более 2 мин) и отсутствие синхронизации 

дыхательных попыток с аппаратной ИВЛ. Такие дети 
получают оценку по  критерию «жизненные пока-
затели» 2 балла. Назначение лечения/вмешательств 

рекомендовано при  оценке >3 баллов. Превентив-
ные меры в отношении известных причин боли сле-
дует предпринимать и  при оценке менее 3 баллов. 
При  некоторых состояниях (например, установлен-
ном плевральном дренаже) проводить оценку реко-
мендуется не реже одного раза в 2–4 ч [17].

Когда оценены все критерии, вычисляется сумма 
баллов. Чтобы гарантировать, что с помощью шкалы 
N-PASS боль у  недоношенных детей фиксируется 
адекватно, необходимо добавить дополнительные 
баллы в  зависимости от  гестационного возраста 
к общей сумме с целью компенсации сниженной спо-
собности ребенка демонстрировать физиологические 
и  поведенческие сигналы (см. табл.  2). Считается, 
что  ребенок испытывает боль, которая требует вме-
шательств, при сумме баллов больше 3. Цель заклю-
чается в том, чтобы поддерживать общую сумму бал-
лов менее 3 для любого ребенка [20].

Шкала CRIES. Шкала CRIES (C – Crying (плач), 
R  – Requires increased oxygen administration (увели-
чение потребности в  кислороде), I  – Increased vital 
signs (повышение численных значений показате-
лей жизненно важных функций), E  – Expression 
(мимика), S – Sleeplessness (нарушение сна); (табл. 3) 
была разработана в Колумбии (штат Миссури, США) 
для  оценки и  измерения послеоперационной боли 
у новорожденных детей. Данный инструмент подхо-
дит для использования у детей с 32 нед гестационного 
возраста до 6 мес жизни в отделениях послеопераци-
онной интенсивной терапии и  детских отделениях. 
Ухудшение показателей жизнедеятельности ранее 
стабильного новорожденного ребенка по сравнению 
с  предоперационными исходными данными указы-
вает на появление или усиление боли. Чтобы рассчи-

Таблица 1. Шкала PIPP (Premature Infant Pain Profile)
Table 1. PIPP (Premature Infant Pain Profile)

Время 
для оценки

Параметр 
Баллы

0 1 2 3

Гестационный воз-
раст, нед

≥36 32–35 и 6 дней 28–31 и 6 дней <28

Оценка 
в течение 
15 с

Поведение

Активный/ 
просыпается, 
глаза открыты, 
наблюдаются 
движения лица

Активный/
просыпается, 
глаза открыты, 
не наблюдаются 
движения лица

Активный/сонный, 
глаза закрыты, 
не наблюдаются 
движения лица

Активный/
сонный, глаза 
закрыты, 
не наблюдаются 
движения лица

Оценка 
в течение 
30 с

ЧСС, уд/мин Увеличена на 1–4 Увеличена на 5–14 Увеличена на 15–24 ≥25 

SpO
2 

(минимальная)
Снижена 
на 0–2,4%

Снижена  
на 2,4–4,95%

Снижена  
на 5,0–7,4%

Снижена  
на >7,5%

Зажмуривание глаз
Практически 
не наблюдается

Минимальное Среднее Максимальное

Положение бровей
Практически 
не наблюдается

Минимальное 
нахмуривание

Среднее 
нахмуривание

Максимальное 
нахмуривание

Выраженность 
носогубной складки

Практически 
не наблюдается

Минимальное Среднее Максимальное

Примечание. «Практически не наблюдается» определяется как 0–9% времени наблюдения; «минимальное» – от 10 до 39% времени 
наблюдения; «среднее» – от 40 до 69% времени наблюдения; «максимальное» – 70% или более времени наблюдения. ЧСС –частота 
сердечных сокращений; SpO

2
 – степень насыщения гемоглобина крови кислородом.
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тать допустимый уровень отклонений жизненно важ-
ных показателей в  рамках нормативных значений, 
рекомендовано исходный пульс умножить на попра-
вочный коэффициент 1,2 (допустимая вариабель-
ность  – 20%). Общее количество баллов суммиру-
ется. Чем больше сумма набранных баллов, тем выше 
субъективная оценка выраженности боли. Авторы 
отмечают, что  стандартизированный подход к  вме-
шательствам, основанный на  оценке уровня боли, 
является обязательным условием, которое должно 
соблюдаться в ОРИТН до внедрения шкалы CRIES, 

потому что  данное обстоятельство позволит обес-
печить последовательность оценки и ее соответствие 
требованиям шкалы [21].

Шкала NIPS (Neonatal Infant Pain Scale, шкала боли 
у новорожденных детей). Шкала боли у новорожденных 
детей NIPS (табл.  4) представляет собой инструмент 
по  оценке поведенческих реакций при  измерении 
боли у доношенных и недоношенных детей. В шкале 
NIPS оцениваются 6 поведенческих критериев и  2 
физиологических. У  детей, которым проводится 
ИВЛ через  эндотрахеальную трубку или  трахеостому, 

Таблица 2. Шкала N-PASS (Neonatal Pain, Agitation, and Sedation Scale)
Table 2. N-PASS pain scale (Neonatal Pain, Agitation, and Sedation Scale)

Оценочные 
критерии

Седация Норма Боль

–2 –1 0 1 2

Плач/раздра-
жительность

Нет/крик 
при болевых 
стимулах

Нет/крик 
при болевых 
стимулах

Адекватный плач 
или раздражи-
тельность

Раздражитель-
ность или плач 
с периодическим 
успокоением

Высокий 
или непрерывный 
крик

Поведение/
спонтанная 
двигательная 
активность

Нет возбуждения 
на некоторые 
раздражители.
Нет стихийных 
движений

Возникает мини-
мально на раздра-
жители, неболь-
шие стихийные 
движения

Возникает мини-
мально на раздра-
жители, неболь-
шие стихийные 
движения

Неспокойный, 
извивается, часто 
просыпается

Выгибается, сту-
чит ногами

Выражение 
лица

Рот приоткрыт.
Нет гримас

Минимальные 
выражения после 
раздражения

Расслаблено
Различное выра-
жение болевого 
стимула

Различное болез-
ненное выражение

Конечности/
Тонус

Нет рефлексов, 
гипотония

Слабо сжимает, 
гипотония

Расслаблены руки 
и ноги, нормаль-
ный тонус

Периодически 
сжаты пальцы 
в кулаки.
Тело не напряжено

Постоянно сжатые 
пальцы в кулаки 
или пальцы 
выпрямлены. 
Тело напряжено

Жизненные 
показатели: 
ЧСС, ЧД, АД, 
SрO

2
  

Нет изменений.
Гиповентиляция 
или апноэ

Нет изменений.
Гиповентиляция 
или апноэ

Нормальные 
для ГВ

Увеличение 
на 10–20% 
от началь-
ного уровня 
SрO

2
 76–85%, 

при стимуляции – 
быстрая стабили-
зация

Увеличение >20% 
от начального 
уровня SрO

2 
<75% 

при стимуляции; 
плавно вос-
станавливается 
при оксигенотера-
пии; не синхрони-
зирован с аппара-
том ИВЛ

Примечание: + 3 балла, если ГВ < 28 нед; + 2 балла, если ГВ 28–31 нед; + 1 балл, если ГВ 32–35 нед. ГВ – гестационный возраст; 
ЧСС – частота сердечных сокращений; ЧД – частота дыхания; АД – артериальное давление; SpO

2
 – степень насыщения кислородом 

гемоглобина крови.

Таблица 3. Шкала CRIES
Table 3. CRIES Pain Scale

№ Критерий
Баллы

0 1 2

1 Плач Не плачет или тихий плач
Громкий плач, но ребенок 
быстро успокаивается

Громкий  
длительный плач/крик

2
Потребность в О

2 
при SpO

2 
ниже 95%

Нет потребности Потребность менее 30% Потребность более 30%

3 Повышение АД и ЧСС В пределах нормы До 20% от исходного уровня
Более чем на 20% 
от исходного уровня

4 Выражение лица Спокойное Нахмуривание бровей Гримаса 

5 Сон Не нарушен Частое пробуждение Резко нарушен

Примечание. SpO
2 

– уровень насыщения гемоглобина крови кислородом; АД  – артериальное давление; ЧСС  – частота сердечных 
сокращений.
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критерий «Плач» оценивается по  выражению лица. 
Спокойные, плавные движения верхних и  нижних 
конечностей у  новорожденных детей без  мышечной 
ригидности или  позы, сопоставимые с  обеих сторон, 
оцениваются в 0 баллов. Дети, у которых напряжены 
верхние и  нижние конечности (флексия/экстензия), 
получают 1 балл за каждую из конечностей. 

Для оценки ЧСС и SpO
2
 по балльной системе тре-

буются сведения об их исходных показателях. Сохра-
нение ЧСС в  пределах 10% от  исходного уровня, 
отсутствие потребности в дополнительном кислороде 
для поддержания SpO

2
 оценивается в 0 баллов. Дети 

с изменением ЧСС в пределах от 11 до 20% от исход-
ных показателей и  потребностью в  дополнительной 
оксигенации для  поддержания SpO

2
 на  исходном 

уровне получают по 1 баллу. При более высоких ЧСС 
и потребности в дополнительном кислороде выстав-
ляется оценка 2 балла. 

Любой ребенок, набравший по  шкале NIPS 
больше 3 баллов, испытывает боль. Примечание: 
баллы по 8 показателям суммируются; 0 – нет боли, 
3–5 баллов  – умеренно выраженная боль; >5 бал-
лов – сильная боль. Возможны ограничения исполь-
зования шкалы: ложно низкие значения могут 
наблюдаться у  новорожденных, состояние которых 
расценивается как  тяжелое либо критическое, когда 
ответная реакция на боль может быть изменена, либо 
у детей, получающих препараты седативного, релак-
сирующего действия [9, 22, 23].

Шкала COMFORT. Детям, находящимся в крити-
ческом состоянии, как  правило, проводится респи-
раторная поддержка. Для более точной и подробной 
оценки уровня боли и  седации у  таких пациентов 
разработана шкала COMFORT (табл. 5). В исследова-
ниях по  валидации и  оценке эффективности шкалы 
COMFORT большинство участников – дети до 4 лет, 
которым проводилась ИВЛ, однако данная шкала 
может применяться у детей вплоть до 18 лет.

В данной шкале предлагается оценить 9 критериев. 
Каждый параметр оценивается от 1 до 5 баллов. Диа-
пазон от 17 до 26 баллов свидетельствует об адекватной 

седации и обезболивании; 9–16 баллов – о передози-
ровке седативных средств; больше 26 баллов – о недо-
статочной седации и обезболивании [24, 25].

Практические аспекты применения шкал оценки 
боли у новорожденных 

Инструментальные методы оценки состояния 
новорожденного ребенка, такие, как электроэнцефа-
лография (ЭЭГ), амплитудно-интегрированная ЭЭГ, 
электрокардиография и  т.д., к  сожалению, полно-
стью не заменят экспресс-тесты для измерения боли. 
По существу на современном этапе развития неона-
тальной службы в оценке боли нет более адекватной 
и  объективной альтернативы суждению опытного 
клинициста, который может принять во  внимание 
весь контекст оценки, включая предыдущий меди-
цинский анамнез, текущий физиологический статус 
и  влияние окружающих факторов. Выбор инстру-
мента оценки боли у новорожденных детей/соответ-
ствующей шкалы боли направлен в большей степени 
на то, чтобы детям своевременно и адекватно оказы-
вались вся необходимая профилактическая и  лечеб-
ная помощь для снижения интенсивности боли. 

В настоящее время только две шкалы имеют 
модификации с  поправками на  гестационный воз-
раст пациента: профиль боли у недоношенных детей 
(PIPP) и  шкала боли и  седации у  новорожденных 
(N-PASS). Хотя все представленные шкалы исполь-
зовались для  всех новорожденных, только шкалы 
PIPP и N-PASS включают показатели, специфичные 
именно для  недоношенного ребенка. Согласно дан-
ным J. Harris и соавт. (2016) [3], ряду шкал присвоен 
класс рекомендаций по  применению в  клинической 
практике: PIPP, COMFORT  – класс рекомендаций 
А, N-PASS – класс рекомендаций В. Нами проведена 
сравнительная характеристика шкал по оценке боли 
у новорожденных (табл. 6).

По нашему мнению, для  клинической оценки 
боли у  новорожденных в  каждом учреждении необ-
ходимо выбрать одну/несколько шкал (в зависимости 
от гестационного возраста ребенка, наличия хирурги-

Таблица 4. Шкала NIPS
Table 4. Neonatal Infant Pain Scale

№ Критерий
Баллы

0 1 2

1 Выражение лица Спокойное/расслабленное Гримаса –

2 Плач Отсутствует Периодический Постоянный

3 Дыхание Спокойное Измененное –

4 Верхние конечности Расслаблены Флексия/экстензия –

5 Нижние конечности Расслаблены Флексия/экстензия –

6 Сон Спит, спокойный Беспокойный –

7 ЧСС
Вариабельность в пределах 10% 
от исходного уровня

Вариабельность 11–20% 
от исходного уровня

Вариабельность 
>20% от исход-
ного уровня

8 SpO
2

Не требуется дополнительный О
2

Требуется дополнительный О
2

–

Примечание. SpO
2 
– уровень насыщения гемоглобина крови кислородом; ЧСС – частота сердечных сокращений.
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ческих отделений). Это позволит объективизировать 
определение уровня боли у новорожденных детей вну-
три стационара, а  также обеспечить преемственность 
оценки боли при переводе ребенка в другое отделение.

В соответствии с  рекомендациями по  оценке 
боли, седации, абстиненции и  делирия у  новоро-
жденных и детей в критическом состоянии [3] оценка 
боли должна проводиться регулярно, в  зависимости 
от  терапевтических целей, но  с большей частотой 
(1–2 раза в час), если пациент получает обезболиваю-
щее лечение (класс рекомендаций D) [3]. Проверка 
оценки уровня боли в  ОРИТН должна проводиться 

регулярно (например, каждые 12 мес) для  анализа 
качества ухода за пациентом и его результатов (класс 
рекомендации C). Потенциальный риск возник-
новения синдрома ятрогенной абстиненции опио-
идами и/или бензодиазепинами следует учитывать 
после 5 дней непрерывного приема данных препара-
тов (класс рекомендации C) [26–30].

Помимо перечисленных шкал, для оценки уровня 
боли в  настоящее время также используются и  дру-
гие, менее распространенные: FLACC (F – Face; L – 
Legs; A – Activity; C – Cry, C – Consolability), COV-
ERS (Шкала оценки боли у новорожденных), EDIN6 

Таблица 5. Шкала COMFORT
Table 5. COMFORT Scale

№ Критерий Количество баллов (от 0 до 5)

1 Беспокойство

1 – Глубокий сон.
2 – Поверхностный сон.
3 – Сонливость.
4 – Бодрствует, беспокойный.
5 – Крайне беспокойный

2 Тревожность

1 – Спокоен.
2 – Небольшая тревожность.
3 – Тревожность.
4 – Сильная тревожность.
5 – Паническое состояние

3
Дыхательные 
нарушения

1 – Нет кашля и спонтанного дыхания.
2 – Спонтанное дыхание, практически не реагирует на вентиляцию.
3 – Периодический кашель/сопротивление аппарату ИВЛ.
4 – Активно дышит помимо аппарата ИВЛ и/или регулярно кашляет.
5 – Выраженное сопротивление аппарату ИВЛ/кашель

4 Плач

1 – Дыхание тихое, не плачет.
2 – Рыдание или затрудненное дыхание.
3 – Стон.
4 – Плач.
5 – Крик

5 Подвижность

1 – Нет движений.
2 – Периодически легкие движения.
3 – Частые небольшие движения.
4 – Активные движения.
5 – Энергичные движения, включая туловище и голову

6
Мышечный 
тонус

1 – Мышечного тонуса нет.
2 – Мышечный тонус снижен.
3 – Нормальный мышечный тонус.
4 – Повышенный тонус мышц, сгибание пальцев рук и ног.
5 – Выраженная ригидность мышц и выраженное сгибание пальцев рук и ног

7 Мимика

1 – Лицевые мышцы полностью расслаблены.
2 – Тонус лицевых мышц в норме, напряжения нет.
3 – Напряжение отдельных мышц лица.
4 – Выраженное напряжение мышц лица.
5 – Гримаса

8
Среднее артери-
альное давление

1 – Артериальное давление ниже исходного уровня.
2 – Артериальное давление постоянно на исходном уровне.
3 – Редкое повышение на 15% или более от исходного (1–3 в течение 2 мин наблюдения).
4 – Частые повышения на 15% или более от исходного (>3 в течение 2 мин наблюдения).
5 – Устойчивое повышение на 15% или более от исходного уровня

9 ЧСС

1 – ЧСС ниже исходного уровня.
2 – ЧСС на исходном уровне.
3 – Редкое повышение ЧСС на 15% или более от исходного (1–3 в течение 2 мин наблюдения).
4 – Частые повышения ЧСС на 15% или более от исходного (>3 в течение 2 мин наблюдения).
5 – Устойчивое повышение ЧСС на 15% или более от исходного уровня

Примечание. ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ЧСС – частота сердечных сокращений.
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(модифицированная шкала оценки боли и  диском-
форта у новорожденных). Шкалы, которые использу-
ются при оценке боли у детей вне периода новорож- 
денности, такие как  ВАШ (визуальная аналого-
вая шкала), BPS (Behavioral Pain Scale, поведенче-
ская шкала боли), PPOP (Prediction of Post-Operative 
Pain, шкала прогнозирования послеоперационной 
боли), CHIPPS (Children’s and Infant’s Postoperative 
Pain Scale, послеоперационная шкала боли для детей 
и  новорожденных), DPI (Dolorimeter Pain Index, 
индекс боли, измеренной с  помощью альгезиме-
тра), DDS (Descriptor differential scale, дифферен-
циальная шкала психофизиологических признаков 
боли) и  многие другие, считаются малопригодными 
для использования в неонатальной практике [31].

Заключение

Таким образом, современные подходы к оказанию 
неонатологической медицинской помощи предпола-
гают четкое осознание и понимание того, что новоро-
жденные дети испытывают боль, оценку выраженно-

сти которой можно объективизировать при  помощи 
различных методов и  инструментов, основанных 
на  внимательном, тщательном и  динамическом 
изучении физиологических и  поведенческих реак-
ций ребенка. Перенесенная в  раннем неонатальном 
периоде боль оставляет последствия в  виде наруше-
ний неврологического и  поведенческого развития. 
К  сожалению, до  настоящего времени в  неонаталь-
ной практике не  разработан универсальный под-
ход к  оценке боли у  новорожденных детей, поэтому 
необходимы дальнейшие исследования в отношении 
эффективности тех или иных существующих инстру-
ментов клинической оценки боли. Внедрение в кли-
ническую работу отделений реанимации и интенсив-
ной терапии шкал оценки боли у  новорожденных 
в зависимости от гестационного возраста пациентов, 
хирургического или  терапевтического профиля нео-
натальных отделений позволит объективизировать 
и  минимизировать уровень боли у  новорожденных 
детей, что, несомненно, улучшит результаты лечения 
и качество жизни таких пациентов.
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Коронавирусы (Coronaviridae) представляют 
собой семейство РНК-содержащих оболо-

чечных вирусов, которые впервые были описаны 
в  1966 г. D.A.  Tyrrell и  M.L. Bynoe как  возбудители 

острых респираторных инфекций. Семейство вклю-
чает 4 рода (альфа-, бета-, гамма-, дельта-) и  около 
40 видов. Патогенными для человека являются всего 
лишь 7 видов, 2 из них относятся роду альфа-корона-

Роль ренин-ангиотензиновой системы, иммунологических и генетических факторов 
в реализации COVID-19 у детей
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The role of the renin-angiotensin system, immunological and genetic factors in children 
with COVID-19
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A.V. Degtyareva1,2
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2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Известно, что дети болеют COVID-19 значительно реже взрослых и переносят заболевание в более легкой форме, зачастую 
бессимптомно, что объясняется возрастными характеристиками их иммунного ответа в совокупности с особенностями ренин-
ангиотензиновой системы (РАС). Данные последних исследований продемонстрировали широкую представленность элементов 
РАС в  легких и  помимо осуществления основной, вазорегуляторной функции, их активное участие в  процессе воспаления. 
Каскад реакций РАС представляет собой одно из ключевых звеньев патогенеза COVID-19 и в данном обзоре рассмотрен с двух 
позиций: экспрессии рецепторов АСЕ2 и  полиморфизмов определенных генов этой системы. Установлено, что  трансмем-
бранный белок АСЕ2 не только служит «входными воротами» для вируса, но и играет регуляторную роль, превращая провос-
палительный вазоконстриктор ангиотензин II в противовоспалительный ангиотензин (1–7), обладающий вазодилатирующими 
свойствами. Более высокое содержание АСЕ2 у детей по сравнению с таковым у взрослых способствует сохранению баланса 
в системе РАС и препятствует развитию осложнений. Установлено также, что наличие определенных генетических полимор-
физмов (AGTR1, AGTR2, ACE2, ACE) может определять дисбаланс компонентов РАС, приводя к более выраженным реакциям 
альвеолоцитов, эндотелия сосудов и гладкомышечных волокон в ответ на инфицирование SARS-CoV-2 за счет сдвига в сто-
рону вазоконстрикторного, пролиферативного и профибротического механизмов. Кроме того, генетическая предрасположен-
ность к развитию тяжелых форм COVID-19 может быть заключаться в наличии у пациентов определенных генетических поли-
морфизмов генов NOS, участвующих в регуляции сосудистого тонуса, процессов роста и пролиферации клеток.

Ключевые слова: дети, новорожденные, иммунная реакция, вторичный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, ренин-ангиотен-
зиновая система, поражение легких, SARS-CoV-2, COVID-19, генетические полиморфизмы, гены ACE2, AGTR2, AGTR1, NOS. 
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It is a common fact that children are less susceptible to COVID-19 than adults, and they usually have milder forms often without 
symptoms, due to the age-related characteristics of their immune response and the features of the renin-angiotensin system (RAS). 
The recent studies have shown that the RAS elements are widely represented in the lungs, and they actively participate in the inflam-
mation process in addition to their main vasoregulatory function. The cascade of RAS reactions is one of the key links in the patho-
genesis of COVID-19, and it is analyzed from two positions: expression of ACE2 receptors and polymorphisms of certain genes 
of this system. The studies have demonstrated that the ACE2 transmembrane protein is both the “entry gate” for the virus, and it 
also plays a regulatory role, turning the pro-inflammatory vasoconstrictor angiotensin II into anti-inflammatory angiotensin (1–7) 
with vasodilating properties. A higher content of ACE2 in children as compared to that in adults maintains the RAS system balance 
and prevents the development of complications. It has been also found that certain genetic polymorphisms (AGTR1, AGTR2, ACE2, 
ACE) can cause the imbalance of RAS components, leading to more pronounced reactions of alveolocytes, vascular endothelium and 
smooth muscle fibers in response to SARS-CoV-2 infection due to a shift of the vasoconstrictor, proliferative and profibrotic mech-
anisms. The patients with certain genetic polymorphisms of NOS genes regulating vascular tone, cell growth and proliferation may 
have a genetic predisposition to the development of severe forms of COVID-19.

Key words: children, neonates, immune response, secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis, renin-angiotensin system, lung injury, 
SARS-CoV-2, COVID-19, genetic polymorphisms, ACE2, AGTR2, AGTR1, NOS.  
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вирусов (hCoV E229 и  hCoV NL63) и  5  – к  бета-ко-
ронавирусам (hCoV OC43, hCoV HKUI, SARS-CoV, 
MERS-CoV и  новый SARS-CoV-2). Наибольшей 
вирулентностью обладают бета-коронавирусы SARS-
CoV, MERS-CoV и  SARS-CoV-2. Ранее были заре-
гистрированы вспышки инфекции, вызванной 
SARS-CoV (2003 г.) и  MERS-CoV (2013 г.), сопро-
вождавшиеся развитием тяжелого острого респи-
раторного синдрома и  пневмонии. Однако распро-
странение нового вируса SARS-Cov-2 и вызываемого 
им заболевания COVID-19 (Coronavirus disease 2019) 
11 марта 2020 г. приобрело пандемический характер. 

За время от  начала появления первых случаев 
заболевания (в  ноябре 2019 г., г. Ухань, Китай) 
до  настоящего времени накоплено большое число 
наблюдений реализации и  особенностей течения 
заболевания среди пациентов различных возрастных 
групп как  в Китае, так и  за его пределами. Опубли-
кованные научные данные позволяют сделать заклю-
чение о том, что дети болеют COVID-19 значительно 
реже взрослых и переносят заболевание в более лег-
кой форме, а зачастую бессимптомно. Так, по данным 
китайских исследователей, дети от 0 до 9 лет состав-
ляют 0,9% от  больных с  данным подтвержденным 
заболеванием, летальных исходов среди них не заре-
гистрировано; дети в  возрасте 10–19 лет составляют 
1,2% от  числа заболевших, с  1 летальным исходом 
[1, 2]. Аналогичные результаты показывают данные 
Национального итальянского отчета от  23.03.20: 318 
(0,5%) подтвержденных случаев в возрастной группе 
0–9 лет и 386 (0,7%) подтвержденных случаев в воз-
растной группе 10–19 лет. Такие же данные представ-
лены в  отчете от  02.04.20 о  заболеваемости и  смерт-

ности в США: возрастная группа 0–18 лет составляет 
1,7% от всех зараженных. Частота развития тяжелых 
форм заболевания и, соответственно, потребности 
в интенсивной терапии также значительно ниже, чем 
у  взрослых. Дети составляли 0,25% от  общего числа 
пациентов, поступающих в  отделения реанимации 
и  интенсивной терапии в  Италии, области Ломбар-
дия [3]. В  целом сообщения о  заболевании новоро-
жденных COVID-19 во  всем мире остаются единич-
ными [4–6].

Так как обычно респираторные вирусные инфек-
ции, напротив, преобладают у  детей, особенно 
младше 5 лет, эксперты начали задаваться вопросом, 
в  чем заключается секрет низкой восприимчивости 
детского организма к  патологическому воздействию 
SARS-CoV-2. Окончательного ответа в  настоящее 
время нет, в литературе в качестве возможных причин 
рассматриваются влияние особенностей иммунного 
ответа и  компонентов РАС, которая, наряду с  влия-
нием на  сердечно-сосудистую систему, принимает 
участие в активации воспалительных реакций [7, 8]. 

Генетическая предрасположенность к  развитию 
тяжелых форм COVID-19 изучена мало. Однако 
генетические исследования предрасположенности 
к  тяжелым поражениям легких при  других заболе-
ваниях, таких как  муковисцидоз, пневмония, брон-
холегочная дисплазия позволили выявить гены  – 
регуляторы основных патологических процессов 
в  легочной ткани. Показана статистически значи-
мая взаимосвязь тяжести течения и  риска развития 
осложнений с  определенными аллельными вариан-
тами генов врожденного иммунитета, регуляторов 
сосудистого тонуса и энергетического обмена, в том 
числе системы РАС, которые могут рассматриваться 
в  дальнейшем как  возможные точки терапевтиче-
ского приложения. 

Цель данной публикации  – обзор современных 
научных представлений об  особенностях патогенеза 
COVID-19 и  анализ факторов, способных влиять 
на реализацию и определять тяжесть течения заболе-
вания в детском возрасте. 

Материал и методы

Проведен анализ международной литературы 
в базах данных PubMed, ClinicalKey, MedLine, Google 
Scholar. Целью запросов были характеристика SARS-
Cov-2, COVID-19 у  детей, особенности иммунной 
системы у  детей разного возраста, рецепторы АСЕ2, 
ренин-ангиотензиновая система, генетические поли-
морфизмы и их связь с повреждением легких.

Патогенез COVID-19

SARS-CoV-2 отличается от  всех других широко 
распространенных респираторных вирусов струк-
турой и  расположением своих поверхностных анти-
генов. Для  обеспечения жизнедеятельности вирусы 
используют различные рецепторы как  для про-
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никновения в  клетки хозяина, так и  для дальней-
шей репликации и  сборки вирионов. Доказано, 
что  поверхностные рецепторы клеток распределены 
неравномерно и в различной концентрации в разных 
тканях, что  обусловливает гетерогенность первичной 
локализации и  выраженности инфекционного про-
цесса. Так, альфа-коронавирус hCoV-229E для  эндо-
цитоза использует аминопептидазу N человека (human 
aminopeptidase N – hAPN), при этом повреждая эпи-
телий носовой полости, вирус гриппа проникает 
через сиалированные гликоконьюгаты на поверхности 
эпителия гортани и трахеи и при условии дальнейшего 
распространения вызывает диффузное воспаление 
в бронхах и бронхиолах [9, 10]. 

Проникновение SARS-CoV-2 в клетку осуществля-
ется с помощью поверхностных S-spike белков, имею-
щихся только у  бета-коронавирусов. Своей внешней 
частью они связываются с мембранными рецепторами 
клетки. S-белки коронавирусов SARS-CoV и  SARS-
CoV-2 взаимодействуют с  ангиотензинпревращаю-
щим ферментом 2-го типа (ACE2) в  районе участка 
с протеазной активностью. Известно, что белок АСЕ2 
экспрессируется в  большинстве тканей человека: 
на мембранах пневмоцитов II типа, энтероцитов тон-
кой кишки, эндотелиальных клеток артерий и  вен, 
а  также на  поверхности гладкомышечных клеток 
в большинстве органов [11]. Для активации вирусного 
S-белка необходим фермент  – мембраносвязанная 
сериновая протеаза 2-го типа (Transmembrane Serine 
Protease 2, TMPRSS2), который также расщепляет 
ACE2, что облегчает слияние вирусных клеток с мем-
бранами [12]. Еще одной мишенью для  SARS-CoV-2 
на  поверхности клеток служит белок CD147, с  кото-
рым соединяется не  только возбудитель атипичной 
пневмонии SARS-CoV, но  и малярийный плазмо-
дий [13]. Перечисленные особенности приводят 
к  принципиально иному, чем при  проникновении 
других широко распространенных респираторных 
вирусов, ответу организма на инфицирование, заклю-
чающемуся в  комплексной активации компонентов 
иммунного ответа и компонентов РАС [14]. 

Вирус SARS-CoV-2 соединяется с  рецепторами 
на  поверхности эпителия верхних и/или нижних 
дыхательных путей, проникает в клетки, связывается 
там c эндосомальными Toll-like рецепторами (TLR) 
3-го и  7-го типов и  цитоплазматическими РНК-ре-
цепторами. Запускается каскад реакций врожденного 
иммунитета: происходит активация NF-κB (Nuclear 
Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) 
и  IRF (interferon regulatory factors) путей, продукция 
интерферонов, интерлейкина-1 и  -6, активируется 
адаптивный клеточный иммунитет  – преобладаю-
щую роль играет адекватная активность цитотокси-
ческих Т-лимофцитов CD8+, которые обеспечивают 
выброс цитотоксических гранул и  интерферонов, 
и T-хелперов CD4+, которые, в свою очередь, запу-
скают гуморальный иммунитет. При  благоприятном 

течении заболевания сформированная таким образом 
противовирусная активность организма обеспечивает 
ограничение избыточного воспаления, прекращение 
репликации вируса, его элиминацию и  скорее всего 
в  большинстве случаев не  приводит к  поражению 
нижних дыхательных путей [15, 16].

Отличительная особенность SARS-CoV-2 состоит 
в его свойстве в ряде случаев идти «в обход», не давая 
организму сформировать эффективный иммунный 
ответ на  уровне врожденных и  местных механизмов, 
и, наоборот, запуская каскад реакций мощного перси-
стирующего воспаления. При  этом происходит чрез-
мерный выброс провоспалительных цитокинов, ран-
нее образование незрелых/неэффективных антител 
с формированием иммунокомплексов и репликацией 
вируса в антигенпрезентирующих клетках, что усугуб-
ляет воспалительную реакцию и приводит к поврежде-
нию различных тканей иммунными комплексами.

Одновременно с  запуском иммунных реакций 
SARS-CoV-2 подавляет активность АСЕ2, приводит 
к  дисбалансу в  РАС, недостатку ангиотензина (1–7) 
и избыточному накоплению ангиотензина II – мощ-
ного вазоконстриктора, который оказывает также 
провоспалительное, профибротическое и  протром-
ботическое действие. Каскад реакций РАС детально 
описан далее. 

Современные представления о  механизмах пато-
генеза COVID-19 представлены на  рис.  1. Данный 
путь реагирования иммунной системы очень схож 
с  таковым у  пациентов, страдающих заболева-
ниями, при  которых развивается вторичный гемо-
фагоцитарный лимфогистиоцитоз (sHLH – secondary 
hemophagocytic lymphohistiocytic syndrome), нередко 
в  литературе его называют вторичным гемофагоци-
тарным синдромом [17–21]. Данный синдром пред-
ставляет собой приобретенную дисфункцию иммун-
ной системы при тяжелых инфекциях, прежде всего 
вирусной этиологии, аутоиммунных заболеваниях, 
некоторых опухолях и  является угрожающим жизни 
состоянием. Патофизиологический субстрат заболе-
вания представляет собой избыточную пролифера-
цию активированных Т-клеток и макрофагов, накап-
ливающихся в  печени, селезенке, лимфатических 
узлах. Системная активация макрофагов, гиперпро-
дукция провоспалительных цитокинов и гиперцито-
кинемия лежат в  основе цитотоксических эффектов 
(рис. 2). Характерным, но неспецифическим морфо-
логическим признаком синдрома служит гемофаго-
цитоз. Системная активация макрофагов приводит 
к  тому, что  они самопроизвольно начинают фаго-
цитировать форменные элементы крови (тромбо-
циты, эритроциты и  полиморфно-ядерные клетки). 
Инфильтрация тканей активированными Т-лимфо-
цитами CD8+ и макрофагами в сочетании с гиперци-
токинемией представляют классические особенности 
вторичного гемофагоцитарного синдрома, которые 
приводят к  развитию цитопении, геморрагического 
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Рис. 1. Современные представления о патогенезе COVID-19. Составлено авторами. 
ACE2 – angiotensin converting enzyme 2 – ангиотензинпревращающий фермент 2-го типа; TMPRSS2 – Transmembrane Serine 
Protease 2 – трансмембранная сериновая протеаза 2-го типа, IFN – интерферон, IL – интерлейкин, ANG – ангиотензин, 
TNF-α – фактор некроза опухоли альфа.
Fig. 1. Current views on the pathogenesis of COVID-19. Composed by the authors.

Рис. 2. Механизм развития гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза. Составлено авторами.
MHC-Ag – Major histocompatibility complex antigen – антиген главного комплекса гистосовместимости, TCR – T-cell recep-
tor – Т-клеточный рецептор.
Fig. 2. The mechanism of development of hemophagocytic lymphohistiocytosis. Composed by the authors.
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синдрома, коагулопатии, обширным некрозам тка-
ней и формированию синдрома полиорганной недо-
статочности. 

Особенности иммунной системы детей 
и новорожденных

В настоящее время активно обсуждаются возраст-
ные особенности иммунитета детей в  отношении 
развития тяжелых форм COVID-19 и  его осложне-
ний. Хорошо известно, что формирование иммунной 
системы человека – непрерывный процесс, начиная 
от  эмбрионального периода и  заканчивая периодом 
зрелого возраста. В  норме внутриутробное развитие 
плода происходит в  условиях низкой антигенной 
стимуляции, поэтому иммунная система здоровых 
доношенных новорожденных во  многом отличается 
от иммунной системы взрослых людей.

В процессе нормально протекающей беремен-
ности иммунная система плода и иммунная система 
матери находятся в состоянии равновесия и иммуно-
логической толерантности. Неонатальный иммун-
ный ответ направлен на подавление развития ответа 
Th1-типа (T-хелперы 1-го типа) и  превалирование 
ответа Th2-типа (T-хелперы 2-го типа), что  обес-
печивает поддержание толерантности к материнским 
антигенам внутриутробно. «Иммунологическая про-
вокация» со стороны плода по  отношению к  мате-
ринскому организму может привести к  преждевре-
менным родам, в  связи с  чем в  норме иммунный 
ответ новорожденных смещен в сторону противовос-
палительного Th2-ответа.

К особенностям иммунной системы детей, в част-
ности новорожденных, по  сравнению со взрослыми 
относятся незрелость некоторых звеньев врожден-
ного иммунитета. Известно, что  индуцированные 
мононуклеары новорожденных по сравнению с тако-
выми у  взрослых секретируют заметно меньше про-
воспалительных Th1-поляризационных цитокинов – 
TNF-α, (фактор некроза опухолей альфа), IFNγ 
(интерферон-гамма) [22–25]. В силу менее выражен-
ного цитокинового ответа на  инфекционный агент 
дети практически не подвержены гиперцитокинемии 
и  поэтому многие инфекционные заболевания (так 
называемые детские инфекции) протекают у  детей 
гораздо легче, чем у взрослых [26]. На фоне несфор-
мированного адаптивного иммунитета первостепен-
ное значение для защиты новорожденных от инфек-
ции принадлежит фагоцитам, способным быстро 
мигрировать к месту инвазии патогена, распознавать 
его и обезвреживать за счет действия бактерицидных 
ферментов и  небелковых молекул, а  также нейтро-
фильным гранулоцитам и моноцитам, оказывающим 
иммунорегуляторное воздействие [27–29].

Второй иммунологический фактор, который 
может благоприятно влиять на  течение заболева-
ния,  – клеточный состав крови: у детей раннего 
возраста по  сравнению со взрослыми абсолютное 

количество лимфоцитов выше, а  в популяционном 
составе преобладают T-хелперы 2-го типа [25]. 

Ряд экспертов полагают, что  низкая частота 
COVID-19 у  детей также может быть связана с  «тре-
нированным» иммунитетом. Концепция этого 
явления была предложена не  так давно, в  2013 г. 
M.G. Netea [30]. Она заключается в длительном функ-
циональном перепрограммировании врожденных 
иммунных клеток, которое запускается экзогенными 
или эндогенными факторами, вызывая стойкое повы-
шение врожденной иммунной защиты в  отношении 
широкого спектра инфекционных агентов. Перепро-
граммирование вызывается предварительными кон-
тактами с  патогенами, а точнее с  их молекулярными 
паттернами. В отличие от взрослых у детей дошколь-
ного и  школьного возраста существует постоянный, 
так называемый тренинг иммунной системы в  связи 
с  частыми вирусными инфекциями, плановой вак-
цинацией и длительным пребыванием в детских кол-
лективах, что  формирует быстрый и  эффективный 
защитный ответ организма при  воздействии различ-
ных патогенов [8, 30]. Концепция «тренированного» 
иммунитета также активно обсуждается некоторыми 
авторами, предполагающими связь низкой частоты 
тяжелых случаев COVID-19 с  вакцинацией против 
туберкулеза вакциной БЦЖ [9, 31, 32].

Таким образом, на  основании имеющихся дан-
ных можно сделать вывод, что  своеобразной защи-
той от COVID-19, вероятнее всего, служат незрелость 
отдельных звеньев врожденного иммунитета, консти-
туционально высокий уровень лимфоцитов, сдвиг их 
популяционного состава в сторону Th-2 и смещение 
иммунологического ответа в  сторону противовоспа-
лительного, низкий уровень стимуляционной актив-
ности и  клеток Th-1, моноцитов и  дендритных кле-
ток, а  также активный «тренированный» иммунитет 
у детей дошкольного и школьного возраста, что обес-
печивает активную противовирусную защиту без раз-
вития чрезмерно интенсивного каскада иммунологи-
ческих реакций. 

Исследования ренин-ангиотензиновой системы

Роль АСЕ2 в  патогенезе COVID-19. Возрастные 
и  гендерные различия экспрессии АСЕ2 как  фактор, 
способный оказывать влияние на  тяжесть заболевания. 
В  настоящее время в  патогенезе COVID-19 большое 
внимание уделяется роли ангиотензинпревращаю-
щего фермента 2-го типа (АСЕ2  – angiotensin conver- 
ting enzyme 2) – мембранного белка и одного из ком-
понентов РАС. АСЕ2 широко представлен на мембра-
нах клеток верхних дыхательных путей, легких, сердца, 
почек и кишечника, а также может находиться в сво-
бодной форме в плазме крови. Данный белок катали-
зирует превращение ангиотензина II в  ангиотензин 
(1–7) (рис.  3). Роль каскада реакций РАС широко 
изучена в  процессах регуляции артериального давле-
ния, функции почек и сердечно-сосудистой системы, 
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однако в  настоящее время признано, что  РАС имеет 
несколько точек приложения в организме, в том числе 
в ряде процессов в легких [33–35].

Следует отметить, что  ангиотензин II, один 
из  основных гормонов РАС, индуцирует апоптоз 
эндотелиальных клеток легочных артерий и  аль-
веолярных эпителиальных клеток, играет важную 
роль в фиброгенезе вследствие острого повреждения 
легких (вызывая трансформацию экспрессии фак-
тора роста альфа в  легких, способствует пролифе-

рации фибробластов), запускает гипертрофический 
и  гиперпластический рост гладкомышечных кле-
ток сосудов (миоинтимальная гиперплазия), регу-
лирует экспрессию NO-синтетазы [36, 37]. Кроме 
того, ангиотензин II in  vitro проявил себя как  акти-
ватор воспаления, повышающий синтез провоспа-
лительных цитокинов и  хемокинов через  рецепторы 
АТ1 и  АТ2 с  последующей активацией NF-κB пути. 
NF-κB  – белковый комплекс, регулирующий тран-
скрипцию ДНК, продукцию цитокинов и  выживае-

Рис. 3. Современные представления о ренин-ангиотензиновой системе. Составлено авторами.
АСЕ – angiotensin-converting enzyme – ангиотензинпревращающий фермент; ACE2 – angiotensin-converting enzyme 2 – ан-
гиотензинпревращающий фермент 2-го типа.
Fig. 3. Current views on the renin-angiotensin system. Composed by the authors.

Рис. 4. Современные представления о связи COVID-19 и ренин-ангиотензивной системы (РАС) [1,8]. Составлено авторами.
Fig. 4. Current understanding of the relationship between COVID-19 and the renin-angiotensin system (RAS) [1,8]. Composed by 
the authors.
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мость клеток. NF-κB играет ключевую роль в  регу-
ляции иммунного ответа на инфекцию. Ангиотензин 
1–7, в свою очередь, обладает обратными, протектив-
ными, свойствами – вазодилатация, антипролифера-
тивное действие. Избыточное накопление ангиотен-
зина II и брадикинина может быть одной из причин 
развития интерстициального отека легких, острого 
респираторного дистресс-синдрома и миокардита. 

Связь инвазии вирусов c рецепторами АСЕ2 
была обнаружена еще во  время предыдущих эпиде-
мий коронавирусов SARS (2002 г.) и  MERS (2013 г.). 
К  моменту вспышки новой коронавирусной инфек-
ции были достаточно хорошо изучены особенности 
взаимодействия вируса с  АСЕ2. Так как  последова-
тельность аминокислот S-шипа (S-белка) на поверх-
ности вируса SARS-Cov-2 на  76–80% повторяет 
структуру такового у  других коронавирусов, резуль-
таты этих исследований можно частично экстраполи-
ровать на патогенез COVID-19.

После высокоафинного соединения вируса 
с АСЕ2 происходит слияние с клеткой хозяина, про-
никновение в  нее и  размножение вируса. В  настоя-
щее время в  мире существуют две основные, прямо 
противоположные по своей сути теории о роли АСЕ2 
в  развитии заболевания COVID-19. Согласно пер-
вой теории АСЕ2 играет протективную роль. Вирус 
после проникновения в клетку подавляет активность 
ACE2, соответственно смещает баланс в  РАС в  сто-
рону накопления провоспалительного ангиотензина 
II. Следовательно, наличие АСЕ2 в большом количе-
стве на мембранах клеток, как и высокая концентра-
ция свободного АСЕ2, способствуют протективному 
воздействию ангиотензина (1–7), который предот-
вращает развитие неконтролируемого воспаления 
и вазоконстрикции. 

Согласно второй теории АСЕ2 рассматривается 
как  основная точка инвазии вируса, и, соответ-
ственно, чем больше экспрессия этого белка на кле-
точных мембранах, тем выше вероятность возник-
новения заболевания. Современные представления 
о связи COVID-19 и РАС приведены на рис. 4. 

Первая теория подтверждается результатами ряда 
исследований, выполненных в  предыдущее десяти-
летие, которые в  основном проведены на  живот-
ных. Так, X. Xie и  соавт. [38] в  своем исследовании 
на крысах показали, что экспрессия АСЕ2 на мембра-
нах эпителия бронхов, альвеол, эндотелии и гладко-
мышечных клетках легочных сосудов значительно 
снижается с  возрастом; кроме того, прослежива-
лась зависимость содержания АСЕ2 от пола у старых 
особей (у  самок выше, чем у  самцов). Голландские 
ученые исследовали содержание компонентов РАС 
в  бронхоальвеолярной лаважной жидкости у  крыс 
с  искусственно вызванным острым респиратор-
ным дистресс-синдромом. Было выявлено заметное 
снижение содержания ACE2 у  крыс, которым про-
водилась искусственная вентиляция легких, что кон-

трастировало с  повышенным содержанием свобод-
ного (растворимого) белка ACE2 в  этих образцах. 
Иммунногистохимические исследования показали, 
что  в легких существует локальная РАС: фибробла-
сты легких, альвеолярные макрофаги и  эпителиаль-
ные клетки способны экспрессировать гены, коди-
рующие компоненты РАС и синтезирующие пептиды 
РАС, такие как  ACE, ACE2, рецептор AT1 и  MAS 
(Мас-рецептор ангиотензина (1–7)). Установлено, 
что  ACE и  ACE2 являются основными ферментами, 
контролирующими локальные количества ангиотен-
зина II и ангиотензина (1–7) [39].

Протективная роль АСЕ2 показана K. Kuba 
и  соавт. [40] во  время предыдущей эпидемии 
SARS-Cov. Эти результаты подтверждены J. Chen 
и соавт. [41] во время текущей пандемии COVID-19. 
Исследовалась экспрессия АСЕ2 у заболевших инди-
видуумов: она оказалась выше у женщин, чем у муж-
чин, и была обратно пропорциональна возрасту. Было 
выявлено также, что  в экспрессии АСЕ2 участвуют 
эстрогены и  цитокины [41]. Однако методология 
данного исследования, описанная в предварительной 
версии статьи, представлена недостаточно подробно 
и не позволяет сделать окончательные выводы, осо-
бенно относительно детской популяции. 

Данные о зависимости экспрессии ACE2 от воз-
раста и  пола соответствуют фактической мировой 
статистике COVID-19: заболевание имеет менее 
тяжелое течение у  женщин. Анализ 2000 случаев 
в  Китае показал, что  во время основной вспышки 
болезни (с декабря 2019 по февраль 2020 г.) на долю 
пациентов мужского пола приходилось около 60% 
случаев инфекции. А китайский центр по контролю 
и  профилактике заболеваний сообщил, что  смерт-
ность среди мужчин составила 2,8% против 1,7% 
среди женщин [2]. По данным отчета Министерства 
здравоохранения Испании от  03.04.20, среди муж-
чин и  женщин зафиксировано примерно одинако-
вое число случаев заболевания COVID-19. Однако 
потребность в  интенсивной терапии, как  и частота 
летальных исходов у  мужчин, были в  2 раза выше, 
чем у женщин [42]. 

Данных, подтверждающих вторую теорию 
о  негативном влиянии высокого содержания АСЕ2, 
в  настоящее время недостаточно. Исследования 
проведены на  малых и  неоднородных выборках 
пациентов. Кроме того, отмечается многократное 
цитирование весьма сомнительных исследований, 
опубликованных во время пандемии в виде преприн-
тов, не прошедших детальный экспертный анализ [1]. 

Обобщая результаты исследований последних 
десятилетий, можно сделать вывод, что  компо-
ненты РАС широко представлены в  легочной ткани 
и,  помимо осуществления основной, вазорегуля-
торной функции, также активно участвуют в  про-
цессе воспаления. Установлено, что  ангиотензин I 
и  ангиотензин II служат активаторами воспаления, 
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посредством взаимодействия с  рецепторами AGTR1 
и  AGTR2 способствуют повреждению альвеолоци-
тов и эндотелиоцитов, развитию интерстициального 
отека и  инфильтрации, что  в совокупности с  мощ-
ным пролиферативным и  профибротическим дей-
ствием ангиотензина II в исходе приводит к фиброзу 
легочной ткани. Степень агрессивности воздействия 
ангиотензина I и ангиотензина II определяется коли-
чеством фермента АСЕ2, который приводит к  сни-
жению их уровня, превращая в  ангиотензин (1–7). 
В  связи с  этим более высокое содержание АСЕ2 
у  детей по  сравнению со взрослыми предотвращает 
дисбаланс в  системе РАС и, соответственно, защи-
щает клетки и ткани от повреждающего воздействия 
ангиотензина II. 

Генетически обусловленные особенности баланса 
про- и  противовоспалительных элементов системы 
РАС (ангиотензин II – ангиотензин (1–7)) как фактор, 
способный определять тяжесть течения и  возможные 
осложнения COVID-19. Мы предполагаем, что баланс 
между про- и  противовоспалительными компонен-
тами системы РАС определяется не  только возраст-
ными и  гендерными особенностями экспрессии 
АСЕ2, но  и генетическими механизмами. Генетиче-
ские исследования звеньев РАС показали, что суще-
ствует взаимосвязь не  одного, а  нескольких генов 
этой системы с развитием тяжелой патологии сердеч-
но-сосудистой системы и легких. 

Убедительных данных об  изолированном влия-
нии полиморфизма гена АСЕ2 на  реализацию 
и тяжесть инфекционного процесса COVID-19 пока 
нет. Крупное общепопуляционное исследование, 
проведенное в Голландии, не обнаружило статисти-
чески значимой связи полиморфизмов этого гена 
с  поражением легких, сердца или  почек, несмотря 
на  большую выборку исследуемых (образцы крови 
36 339 человек, собранных биобанком Lifelines 
в 2015 г.) [43]. Однако в ходе бразильского исследо-
вания у пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями было выявлено, что  сочетание полимор-
физмов генов ACE2 и  ACE статистически значимо 
повышает риск развития артериальной гипертензии 
(ACE2 аллель G и ACE генотип DD) [44].

Еще одним геном, который может потенциально 
влиять на  тяжесть течения COVID-19, является ген 
AGTR2, который кодирует рецепторы ангиотензина II 
2-го типа. Работы по  изучению данного гена про-
водились как  в клинических условиях у  пациентов 
с тяжелыми заболеваниями легких, так и в экспери-
ментальных моделях на  животных. Было показано, 
что инактивация гена AGTR2 путем подкожных инъ-
екций селективного AGTR2-антагониста улучшает 
функцию легких при муковисцидозе [45]. Выявлены 
роль гена AGTR2 в моделировании чувствительности 
к  инсулину и  его аллель-специфическая активность 
в  мышечных клетках [46]. Исследование биоптатов 
у  пациентов с  идиопатическим легочным фибро-

зом показало, что опосредованные AGTR2 эффекты 
ангиотензина II доминируют в активированных мио-
фибробластах, и  это может приводить к  нарушению 
эпителиально-мезенхимального взаимодействия, 
тем самым запуская фиброгенез [47]. Таким образом, 
можно предположить, что именно связывание SARS-
CoV-2 с  AGTR2 напрямую и/или опосредовано 
через  рецептор АСЕ2 приводит к  дисбалансу в  РАС, 
недостатку ангиотензина (1–7), избыточному накоп-
лению ангиотензина II и, как  следствие, к  более 
тяжелым формам заболевания [48]. 

Помимо прямого воздействия AGTR2 на легочную 
ткань, описано его опосредованное участие в  регу-
ляции экспрессии эндотелиальной NO-синтетазы 
(NOS)  – одного из  основных регуляторов вентиля-
ционно-перфузионных отношений [49, 50]. Ген NOS3 
постоянно экспрессируется в эпителии дыхательных 
путей, уровень повышается при физической нагрузке, 
стрессе, хронической гипоксии. Оксид азота известен 
как  сильный эндогенный фактор, принимающий 
участие в  процессах ангиогенеза, иммунорегуляции 
и выработки поверхностно-активных веществ, вызы-
вающий расслабление гладкой мускулатуры в стенках 
кровеносных сосудов, повышающий проницаемость 
эндотелия и  подавляющий адгезию тромбоцитов 
к  стенке сосуда. Снижение продукции эндогенного 
оксида азота вызывает вазоконстрикцию, в  резуль-
тате которой повышается артериальное давление. 

Вопрос о  роли полиморфизмов генов AGTR2 
и NOS3 в развитии инфекционных процессов и пора-
жения легких у  новорожденных остается недоста-
точно освещенным. В 2019 г. было опубликовано два 
исследования генетических полиморфизмов, про-
веденных в НМИЦ акушерства, гинекологии и пери-
натологии им. В.И. Кулакова. В первое исследование 
вошли новорожденные дети (n=101) с  диагнозом 
«врожденная пневмония», нуждавшиеся в  респи-
раторной терапии с  рождения. В  результате данной 
работы удалось выявить ассоциацию аллеля С поли-
морфного локуса гена NOS3 – 786 с  тяжелым про-
явлением дыхательных нарушений и  потребностью 
в  высокочастотной осцилляторной вентиляции лег-
ких у  новорожденных с  врожденной пневмонией 
(р=0,028) [51]. 

Второе исследование включало 379 новорожден-
ных с  дыхательными нарушениями инфекционного 
и неинфекционного генеза, потребовавшими прове-
дения респираторной терапии [52]. В данной работе 
изучалась ассоциация полиморфизма генов с реали-
зацией врожденной инфекции у новорожденных раз-
личного гестационного возраста. Установлено стати-
стически значимое повышение частоты носительства 
аллелей, связанных со снижением выработки NO, 
у  детей с  инфекционно-воспалительными заболева-
ниями: для NOS3 -786T>C 62,5% против 34,6% (отно-
шение шансов  – ОШ 3,15 при  95% доверительном 
интервале  – ДИ от  1,21 до  8,17; р=0,02) и  для NOS3 
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-894G>T 53,1% против 30,8% (ОШ 2,55 при 95% ДИ 
от  0,97 до  6,71; р=0,05) согласно аутосомно-доми-
нантной модели. Кроме того, показано, что  ген 
AGTR2 (его аллель Т) ассоциирован с  инфекцион-
ными осложнениями у  новорожденных. Суммар-
ная генотипическая частота аллеля Т составила 58% 
при  врожденной пневмонии/раннем неонатальном 
сепсисе против 36% при  респираторном дистресс-
синдроме (р=0,00002). Данное исследование проде-
монстрировало, что развитие инфекционных ослож-
нений связано не  только с  определенными генами 
врожденного иммунитета, но и с генами – регулято-
рами сосудистого тонуса, что свидетельствует о слож-
ном механизме развития инфекционных состояний 
у новорожденных. 

Таким образом, обобщая результаты генетиче-
ских исследований компонентов РАС, можно сде-
лать заключение о сложном взаимодействии элемен-
тов этой системы (АСЕ2, AGTR2, AGTR1) как  между 
собой, так и  с другими системами, участвующими 
в  регуляции сосудистого тонуса, а  также процес-
сов роста клетк, иммунорегуляции и  пролиферации 
(NOS). По-видимому, снижение активности ACE2, 
запущенное вирусом, и повышение вследствие этого 
уровня ангиотензина II может оказывать повре-
ждающее воздействие через  различные рецепторы 
и  сигнальные молекулы, которое становится более 
выраженным при  условии изначального, генетиче-
ски детерминированного дисбаланса. В связи с этим 
невозможно говорить о  генетической предраспо-
ложенности к  COVID-19 только на  основании экс-
прессии АСЕ2, следует учитывать и остальные гены, 
взаимосвязь которых и  вклад в  развитие инфекции 
изучены на сегодняшний день

Заключение 

В настоящее время известно, что новорожденные 
и  дети младшего возраста менее подвержены забо-
леванию и развитию тяжелых форм COVID-19. Объ-
яснением этого могут служить иммунологические 

особенности детского организма в  совокупности 
с  особенностями функционирования РАС и  влия-
нием генетических полиморфизмов. 

Протективными в  отношении COVID-19 свой-
ствами детского иммунитета являются недостаточ-
ная зрелость отдельных механизмов врожденного 
иммунитета, конституциональный лимфоцитоз 
и  сдвиг субпопуляции лимфоцитов в  сторону про-
тивовоспалительных Т-хелперов 2-го типа, а  также 
«тренированный» иммунитет. Каскад реакций 
РАС представляет собой одно из  ключевых звеньев 
патогенеза COVID-19 и  в данном обзоре рас-
смотрен с  двух позиций: экспрессии рецепторов 
АСЕ2 и  полиморфизмов определенных генов этой 
системы. Установлено, что трансмембранный белок 
АСЕ2 не  только служит «входными воротами» 
для вируса, но и играет регуляторную роль, превра-
щая провоспалительный вазоконстриктор ангиотен-
зин II в противовоспалительный ангиотензин (1–7), 
обладающий вазодилатирующими свойствами. 
Более высокое содержание АСЕ2 у  детей по  срав-
нению с таковым у взрослых способствует сохране-
нию баланса в системе РАС и препятствует развитию 
осложнений. Установлено также, что наличие опре-
деленных генетических полиморфизмов (AGTR1, 
AGTR2, ACE2, ACE) может определять дисбаланс 
компонентов РАС, приводя к  более выраженным 
реакциям альвеолоцитов, эндотелия сосудов и глад-
комышечных волокон в  ответ на  инфицирование 
SARS-CoV-2 за счет сдвига в сторону вазоконстрик-
торного, пролиферативного и  профибротического 
механизмов. Исследование генетических полимор-
физмов в настоящее время – перспективный метод, 
который в  совокупности с  иммунологическими 
исследованиями при  COVID-19 способствует глу-
бокому пониманию ключевых звеньев патогенеза 
заболевания и  на основании этого позволяет опре-
делять этиопатогенетически обоснованные подходы 
к терапии данной инфекции у пациентов различных 
возрастных групп.
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Семейная гиперхолестеринемия  – наследуе-
мое по  аутосомно-доминантному типу забо-

левание, характеризующиеся резким повышением 
уровня холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти в  плазме, что  клинически проявляется ранним 
развитием атеросклеротического поражения маги-
стральных сосудов и  возникновением сердечно-
сосудистых заболеваний в  молодом возрасте [1–4]. 
Семейная гетерозиготная гиперхолестеринемия 

относится к  одной из  наиболее распространенных 
моногенных болезней человека, частота гетеро-
зиготной формы колеблется от 1:200 до 1:500. Вме-
сте с  тем число диагностированных случаев крайне 
мало в  большинстве стран мира (США, Франция, 
Италия, Канада, Япония, Россия, Бразилия)  – 
менее 1% [1, 2]. Заболевание долгое время протекает 
бессимптомно, до  проявления развернутых клини-
ческих проявлений атеросклеротического сосуди-
стого поражения, таких как  ишемическая болезнь 
сердца, инфаркт миокарда, перемежающаяся хро-
мота, гангрена, артериальная гипертензия, разви-
тие которых возможно уже на  третьем десятилетии 
жизни, но чаще после 30-летнего возраста. В отсут-
ствие гиполипидемической терапии риск развития 
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Семейная гетерозиготная гиперхолестеринемия  – наследуемое по  аутосомно-доминантному типу заболевание, характе-
ризующееся высоким уровнем в  крови холестерина липопротеинов низкой плотности, что  приводит к  началу атероскле-
ротического поражения сосудов уже в детском возрасте и развитию инфаркта миокарда на втором–третьем десятилетии 
жизни. Семейная гиперхолестеринемия остается малоизвестным заболеванием в клинической практике педиатра. Это ведет 
к запоздалой диагностике и позднему началу терапии. Заболевание длительно протекает бессимптомно, в связи с чем его 
выявление составляет менее 1% случаев. Освещены генетические аспекты заболевания. Изложены критерии диагностики 
семейной гетерозиготной гиперхолестеринемии у детей, представлены различные варианты скрининга. Рассмотрены воз-
можности ранней диагностики сосудистого поражения атеросклеротического генеза. Освещена стратегия ведения паци-
ентов с  семейной гетерозиготной гиперхолестеринемией, обсуждаются возможности немедикаментозной и  медикамен-
тозной терапии. Изложены показания к назначению, эффективность и безопасность применения статинов как основного 
класса препаратов для лечения заболевания. 

Ключевые слова: дети, подростки, семейная гетерозиготная гиперхолестеринемия, холестерин липопротеинов низкой плот-
ности, скрининг, гиполипидемическая терапия, статины, критерии диагностики, генетические аспекты, дифференциаль-
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Familial heterozygous hypercholesterolemia is an autosomal dominant disease characterized by high levels of low-density lipoprotein 
cholesterol, leading to an atherosclerotic vascular damage in  children and myocardial infarction in  20 -30 years-old individuals. 
Familial hypercholesterolemia remains a little-known disease in the pediatric clinical practice, and it is characterized by late diag-
nosis and start of therapy. The disease is characterized by asymptomatic course for a long time, and therefore it is diagnosed in less 
than 1% of cases. The authors present genetic aspects of the disease. They describe the diagnostic criteria of familial heterozygous 
hypercholesterolemia in children and various screening options. They consider the possibilities of early diagnosis of vascular lesions 
of atherosclerotic origin. The authors describe the strategy of managing patients with familial heterozygous hypercholesterolemia and 
various options of non-drug and drug therapy. They provide indications, effectiveness and safety of statins as the main class of drugs 
for the treatment of the disease.
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ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

ишемической болезни сердца у пациентов с семей-
ной гиперхолестеринемией в  20 раз выше, чем 
в общей популяции [1–4].

Нарушения липидного обмена. Основным нару-
шением липидного обмена при  семейной гетеро-
зиготной гиперхолестеринемии является увеличение 
уровня общего холестерина и  холестерина липопро-
теинов низкой плотности. При этом уровень общего 
холестерина крови колеблется в  диапазоне 7–12,5 
ммоль/л (280–500 мг/дл), при гомозиготной форме – 
15–30,0 ммоль/л (600–1200 мг/дл), нормальный 
уровень холестерина составляет 3–4,5 ммоль/л 
(120–180 мг/дл) [3–8]. Общий холестерин находится 
в  плазме крови в  связанном с  белками состоянии 
в виде липопротеинов. 

Выделяют следующие классы липопротеинов: 
хиломикроны, липопротеины очень низкой плот-
ности, липопротеины низкой плотности, липопро-
теины высокой плотности. В  состав липопротеи-
нов входят специфические белки, влияющие на  их 
свойства, называемые апопротеинами. Основными 
апопротеинами являются: A, B, C, D, E и F [5, 7–9]. 
Липопротеины очень низкой плотности содержат 
большое количество триглицеридов, холестерина 
и 10% белка (апопротеины В, С-II, Е), они транспор-
тируют эндогенные липиды, образуемые в  печени, 
затем подвергаются гидролизу под  действием фер-
мента липопротеинлипазы. Часть липопротеинов 
очень низкой плотности превращается в  липопро-
теины низкой плотности. Липопротеины низкой 
плотности содержат 25% белка (апопротеин В) и 75% 
липидов – основным компонентом (до 50%) служит 
холестерин [5, 8, 9]. Липопротеины низкой плотно-
сти служат главной транспортной формой холесте-
рина, избыток которого откладывается в сосудистой 
стенке, инициируя атеросклеротический процесс. 
Липопротеины высокой плотности богаты белком – 
апопротеином А1 (до 50%) и фосфолипидами (30%), 
содержат около 20% холестерина, они удаляют холе-
стерин с поверхности клетки [5, 7–9]. 

Для оценки атерогенного риска недостаточно 
выявить гиперхолестеринемию, необходимо опреде-

лить распределение холестерина по фракциям липо-
протеинов. Для  семейной гиперхолестеринемии 
характерно резкое повышение уровня общего холе-
стерина за счет холестерина липопротеинов низкой 
плотности. Уровень холестерина липопротеинов 
низкой плотности при  гетерозиготной гиперхоле-
стеринемии колеблется от  3,6 ммоль/л (140 мг/дл) 
до 5,0 ммоль/л (190 мг/дл) и более [2–4, 8, 9], дости-
гая при гомозиготной форме 13 ммоль/л (500 мг/дл) 
и более [10]. В многочисленных исследованиях уста-
новлена взаимосвязь между уровнем холестерина 
липопротеинов низкой плотности и  возникнове-
нием ишемической болезни сердца [4–6, 11, 12]. 
Увеличение уровня общего холестерина за  счет 
повышения его содержания в  составе липопротеи-
нов высокой плотности не приводит к ускоренному 
развитию атеросклероза [3, 6–9]. Нормальные, 
пограничные и высокие концентрации холестерина, 
триглицеридов и  апопротеинов у  детей представ-
лены в табл. 1 [13]. 

Генетические аспекты. Генетической основой 
семейной гиперхолестеринемии являются мутации 
генов, кодирующих рецепторы липопротеинов низ-
кой плотности (LDLR), апопротеин В  (АPOB), про-
протеинконвертазу субтилизин/кексин 9-го типа 
(PCSK9) [1–3]. Семейная гиперхолестеринемия 
наследуется по  аутосомно-доминантному типу, риск 
возникновения заболевания у  потомков пациента 
составляет 50%. Выделяют гетерозиготную и  значи-
тельно более редкую, гомозиготную форму болезни. 
У  90% больных семейной гиперхолестеринемией 
выявляются мутации в  гене LDLR. Ген картирован 
на  хромосоме 19, в  настоящее время известно более 
1700 мутаций этого гена. Мутации приводят к  рез-
кому уменьшению активности рецепторов липо-
протеинов низкой плотности, вызывают снижение 
утилизации и увеличение продукции липопротеинов 
низкой плотности. При гомозиготной форме болезни 
выделяют «рецептор-негативную» форму, при  кото-
рой активность рецепторов менее 2% от  нормы, 
«рецептор-дефективную» форму, при которой актив-
ность рецепторов более 2% [10, 12]. 

Таблица 1. Пограничные и высокие концентрации липидов, липопротеинов, аполипопротеинов у детей и подростков [13]
Table 1. Borderline and high values of lipids, lipoproteins, apolipoproteins and children and adolescents [13]

Показатель Низкие, мг/дл Норма, мг/дл /ммоль/л Пограничные, мг/дл Высокие, мг/дл /ммоль/л

Общий ХС – <170/ 170–199 ≥200 /5,2

ХС ЛПНП – <110 110–129 ≥130/3,4

ХС не-ЛПВП – <120 120–144 ≥145/3,77

Апо B – <90 90–109 ≥110/2,6

ХС ЛПВП <40/1,03 45 40–45 ≥130/3,4

Апо А1 <115 120 115–120

Примечание. ХС – холестерин, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов 
высокой плотности, ХС не-ЛПВП – холестерин нелипопротеинов высокой плотности, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низ-
кой плотности, Апо B – апопротенин В, Апо А1 – апопротенин А1.
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От 5 до 10% случаев семейной гиперхолестерине-
мии обусловлены мутациями в гене АПОВ, следствием 
чего является нарушение связывания липопротеинов 
низкой плотности с  рецепторами и  повышение их 
концентрации в  крови; ген локализован на  хромо-
соме 2 [14]. Около 1% случаев семейной гиперхоле-
стеринемии обусловлены мутациями в  гене PCSK9. 
Этот ген был выявлен в 2003 г., он определяет актив-
ность про-протеинконвертазы, которая участвует 
в деградации рецептора липопротеинов низкой плот-
ности. Мутации гена PCSK9 приводят к замедлению 
рециклинга рецепторов липопротеинов низкой плот-
ности, что  способствует повышению уровня холе-
стерина липопротеинов низкой плотности [15, 16]. 
Крайне редкая аутосомно-рецессивная форма гипер-
холестеринемии может возникать вследствие мута-
ций в  гене белка 1-адаптора-рецептора липопротеи-
нов низкой плотности (LDLRAP1), локализованного 
на хромосоме 1. Мутации в этом гене нарушают взаи-
модействие между липопротеинами низкой плотно-
сти и соответствующими рецепторами [2, 3, 17]. 

Выявление мутации в генах, вызывающих семей-
ную гиперхолестеринемию, относят к  «золотому 
стандарту» диагностики заболевания [17]. Однако 
в  связи с  высокой стоимостью исследования оно 
недостаточно широко внедрено в  общей клини-
ческой практике, особенно в  России [6]. Наибо-
лее часто генетическое тестирование проводится 
у  взрослых, страдающих ишемической болезнью 
сердца или  перенесших инфаркт миокарда в  моло-
дом возрасте (до 50 лет) на фоне повышения уровня 
холестерина липопротеинов низкой плотности. 
При  выявлении у  них мутации (так называемые 
индексные пациенты) осуществляется каскадный 
скрининг  – обследование родственников первой 
степени родства [3, 6, 18]. В связи с аутосомно-доми-
нантным типом наследования 50% из них, включая 
детей, будут иметь аналогичные мутации и соответ-
ственно семейную гиперхолестеринемию [3]. Если 
родитель ребенка умер от  раннего инфаркта мио-
карда, то даже при умеренной гиперхолестеринемии 
необходимо проводить генетическое тестирование 
для  диагностики семейной гиперхолестеринемии 
и  определять уровень липопротеинов как  дополни-
тельного фактора риска развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний [3, 4, 6]. 

Примерно у 20% пациентов с семейной гиперхо-
лестеринемией мутации не  обнаруживаются. Одной 
из  причин этой ситуации может быть недостаточ-
ные чувствительность и специфичность генетических 
технологий. Кроме того, ряд детей с  фенотипиче-
скими проявлениями семейной гиперхолестерине-
мией не имеют генетических мутаций известной зна-
чимости [3]. Следует помнить, что  отрицательный 
результат генетического тестирования при  наличии 
фенотипических проявлений и отягощенной по ран-
ним сердечно-сосудистым заболеваниям атероскле-

ротического генеза наследственности не  исключает 
наследственный характер заболевания.

Клинические проявления у  детей с  гетерозигот-
ной гиперхолестеринемией отсутствуют. Эта форма, 
как  правило, выявляется случайно при  биохими-
ческом исследовании крови ребенка, на  фоне дру-
гих соматических или  инфекционных заболеваний, 
когда обнаруживается повышение уровня общего 
холестерина и  холестерина липопротеинов низкой 
плотности. Изменение этих показателей у  детей 
также может быть установлено в  ходе обследования 
в рамках каскадного скрининга [3, 4, 6]. 

При гомозиготной форме симптомы (плоские, 
туберозные, сухожильные ксантомы, ксантелазмы, 
липоидная дуга роговицы) возникают уже на первой 
декаде жизни [10, 18]. Симптомы поражения сер-
дечно-сосудистой системы проявляются до  10-лет-
него возраста. Атеросклеротическим процессом 
поражаются сосуды эластического типа, резко уско-
ряется процесс формирования атеросклеротических 
бляшек, что  приводит к  сужению сосудистого русла 
коронарных, сонных, мозговых, ренальных артерий; 
при этом риск раннего развития ишемической болез-
нью сердца увеличивается примерно в 20 раз по срав-
нению с таковым в общей популяции [3, 11, 12]. Мор-
фологические исследования коронарных артерий 
умерших детей, страдавших гомозиготной семейной 
гиперхолестеринемией, выявляют изменения, соот-
ветствующие конечным стадиям атеросклеротиче-
ского процесса [10, 18, 19]. 

Инфаркт миокарда может встречаться уже в пер-
вом десятилетии жизни у рецептор-негативных детей 
и  во втором десятилетии жизни у  рецептор-дефек-
тивных пациентов. Высока частота внезапной сердеч-
ной смерти на фоне острого инфаркта миокарда [10]. 
Атеросклеротическим процессом поражаются корень 
аорты и  аортальный клапан [10, 15, 18]. Часто воз-
никают дегенеративные изменения створок аорталь-
ного клапана за  счет отложения липидов. Типичен 
систолический шум изгнания над  аортальным кла-
паном за  счет над- и/или клапанного аортального 
стеноза [20]. Отложение холестерина на  створках 
аортального клапана также может приводить к  аор-
тальной недостаточности [10, 20]. Стенокардия 
напряжения возникает вследствие как аортального 
стеноза, так и  коронарного атеросклероза. В  случае 
атеросклеротического стеноза ренальных сосудов 
присоединяется артериальная гипертензия. Рецеп-
тор-негативные пациенты, как правило, не доживают 
до 20-летнего возраста, если не проводится комбини-
рованная гиполипидемическая терапия; рецептор-
дефектные пациенты живут до 30 лет [10, 18, 19].

При гетерозиготной гиперхолестеринемии атеро-
склеротический процесс начинает клинически про-
являться после 17–20 лет жизни. Так, у  юношей 
с гетерозиготной гиперхолестеринемией первые слу-
чаи ишемической болезни сердца описаны, начиная 
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с 17-летнего возраста, а у девушек несколько позже, 
начиная с 25 лет. По данным исследований молодых 
пациентов от 20 до 29 лет с гетерозиготной гиперхо-
лестеринемией, в период, когда не еще проводилось 
лечение статинами, риск развития фатальных сердеч-
но-сосудистых заболеваний увеличивался у  женщин 
в 125 раз, а у мужчин в 48 раз по сравнению с лицами 
с нормальным уровнем холестерина [21, 22].

Основным методом ранней диагностики докли-
нического атеросклероза у детей с семейной гиперхо-
лестеринемией считается определение толщины ком-
плекса интима–медия сонных артерий. Установлено, 
что у детей с семейной гиперхолестеринемией увели-
чение толщины комплекса интима–медиа начина-
ется уже в возрасте 7 лет [23]. Вместе с  тем на фоне 
лечения статинами степень прогрессирования атеро-
склеротического процесса замедляется и  через 10 
лет терапии тенденция к увеличению толщины ком-
плекса у  пациентов с  гетерозиготной гиперхолесте-
ринемией по  сравнению с  группой с  нормальным 
уровнем холестерина не  достигает статистической 
значимости [24]. У  взрослых пациентов с  гетерози-
готной формой ранняя диагностика субклинических 
форм коронарного атеросклероза также возможна 
по  данным компьютерной коронарной ангиографии 
или магнитно-резонансной томографии [8, 17]. 

Диагностика. Диагностика гетерозиготной семей-
ной гиперхолестеринемии проводится на основании 
голландских (Dutch Lipid Clinic Network), британ-
ских (Simon-Broome Registry) или  американских 
(программа диагностики и  профилактики ранней 
смерти  – MedPed-US Make Early Diagnosis Prevent 
Early Death) критериев [1–6, 25]. У взрослых для диа-
гностики гетерозиготной формы наиболее часто 
используются голландские критерии, преимущество 
которых состоит в  разносторонней комплексной 
оценке данных анамнеза, фенотипических проявле-
ний и  генетического тестирования. Производится 
балльная оценка особенностей семейной истории, 
анамнеза заболевания, результатов физикального 
обследования, уровня холестерина липопротеинов 
низкой плотности в  крови и  генетического анализа 
ДНК. В  зависимости от  полученной суммы баллов 
диагноз семейной гиперхолестеринемии ранжи-
руется как  определенный, вероятный или  возмож-
ный. Однако эти критерии до  настоящего времени 
не  рекомендуются для  применения у  детей [2, 3, 6]. 
Согласно Европейским рекомендациям по  диагно-
стике семейной гиперхолестеринемии у детей следует 
использовать британские критерии (Broome familial 
hypercholesterolemia Registry). При  этом оценивается 
отягощенность родословной по  ранним сердечно-
сосудистым заболеваниям родителей и  родственни-
ков второй степени родства (ишемическая болезнь 
сердца, инфаркты миокарда у  мужчин до  55 лет, 
у  женщин до  65 лет) и  повышение уровня холесте-
рина липопротеинов низкой плотности. Следует под-

черкнуть, что  диагностический уровень холестерина 
липопротеинов низкой плотности варьирует в  зави-
симости от  наличия ранних сердечно-сосудистых 
заболеваний у  родителей и  родственников второй 
степени родства и возраста ребенка [2–5].

У детей младше 10 лет основным критерием 
постановки диагноза семейной гиперхолестерине-
мии служит уровень холестерина липопротеинов 
низкой плотности более 4 ммоль/л (160 мг/дл). В слу-
чае, если диагностика гиперхолестеринемии прово-
дится в рамках каскадного скрининга (когда у одного 
из  родителей, чаще у  отца, выявлены генетически 
верифицированная гиперхолестеринемия и  инфаркт 
миокарда в молодом возрасте), то диагноз может быть 
установлен при  уровне холестерина липопротеинов 
низкой плотности более 3,5 ммоль/л (130 мг/дл).

Если у ребенка отсутствует отягощенная по ранним 
сердечно-сосудистым заболеваниям наследственность, 
диагноз семейной гиперхолестеринемии должен быть 
предположен при  более высоких уровнях холестерина 
липопротеинов низкой плотности – более 4,9 ммоль/л 
(190 мг/дл). При  этом необходимо подтвердить повы-
шение уровня холестерина липопротеинов низкой 
плотности в  двух анализах с  интервалом 3 мес [2–4]. 
Следует исключить вторичные формы гиперхолестери-
немии, обусловленные нарушением функции щитовид-
ной железы (гипотиреоз), нефротическим синдромом, 
хронической почечной недостаточностью, болезнями 
печени, протекающими с  холестазом, анорексией, 
применением лекарственных препаратов (глюкокорти-
коиды, ингибиторы протеаз) [2–4].

Детский возраст – оптимальный период для диф-
ференцирования между семейной и  несемейной 
гиперхолестеринемией, обусловленной средовыми 
факторами (в  первую очередь диетой) и  гормональ-
ными влияниями. Если у ребенка повышение уровня 
холестерина липопротеинов низкой плотности 
сохраняется на фоне диеты, ограничивающей повы-
шенное потребление холестерина, семейный харак-
тер заболевания весьма вероятен [3, 4].

Уровень холестерина липопротеинов низкой 
плотности более 13 ммоль/л (500 мг/дл) указывает 
на  наличие гомозиготной гиперхолестеринемии, 
хотя возможны и  более низкие значения в  связи 
с  генетической гетерогенностью [5, 10, 26,]. Кроме 
того, следует учитывать существование переходной 
зоны между гетеро- и  гомозиготной гиперхолесте-
ринемией, когда уровень холестерина липопротеи-
нов низкой плотности колеблется от 8 до 13 ммоль/л 
(300–500 мг/дл) [4, 5, 10, 26].

Типы скрининга на гиперхолестеринемию. Для выяв-
ления гиперхолестеринемии в настоящее время исполь-
зуются различные виды скрининга: каскадный, селек-
тивный или целевой и универсальный [2–4, 6, 27]. 

Каскадный скрининг в  настоящее время приме-
няется в  большинстве стран мира. При  каскадном 
скрининге проводят последовательное измерение 
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показателей липидного состава крови у  ближайших 
родственников лица с  диагностированной семейной 
гетерозиготной гиперхолестеринемией (индексный 
пациент). По  мере выявления новых пациентов их 
родственники также обследуются. Каскадный скри-
нинг – наиболее целесообразный способ диагностики 
семейной гетерозиготной гиперхолестеринемии, так 
как  позволяет выявить пациентов на  доклинической 
стадии. Этот вид скрининга наиболее эффективен 
и наиболее экономичен [2–4, 6, 27]. Чувствительность 
и  специфичность каскадного скрининга для  диагно-
стики гетерозиготной гиперхолестеринемии в  Рос-
сийской популяции составляет 93 и  82% соответ-
ственно [6]. В общей практике диагностика семейной 
гиперхолестеринемии на  основании только клиниче-
ских критериев имеет более низкую чувствительность 
(46%) и специфичность (88%) [3, 6]. 

Если у  пациентов с  семейной гиперхолестери-
немией выявлены мутации, вызывающие заболе-
вание, то  эффективность каскадного скрининга 
повышается [2, 3, 6]. При этом у 50% родственников 
первой степени родства, в том числе детей, диагности-
руется семейная гетерозиготная гиперхолестеринемия. 
Последующее генетическое тестирование родствен-
ников первой степени родства имеет 100% чувстви-
тельность и  специфичность, в  то время как  при диа-
гностике только на  основании клинических данных 
чувствительность и  специфичность колеблются от  70 
до  85% [28]. У  детей с  клиническими проявлениями 
гиперхолестеринемии, родители которых страдают 
этим заболеванием, мутации в  генах, кодирующих 
липидный обмен, выявляются с частотой до 95% [29]. 
Если больны оба родителя, то  в 25% случаев может 
быть диагностирована гомозиготная гиперхолестери-
немия [10, 26]. В США, европейских странах и России 
обследование детей в  рамках каскадного скрининга 
рекомендуется проводить, начиная с двухлетнего воз-
раста [3, 6, 27]. В Великобритании начало каскадного 
скрининга относится к возрасту 10 лет [4]. При подо-
зрении на гомозиготную гиперхолестеринемию скри-
нинг проводится максимально рано [3, 6, 10, 17].

Таргетный (или  целевой) скрининг включает 
обследование детей с  отягощенной по  ранним сер-
дечно-сосудистым заболеваниям атеросклеротиче-
ского генеза наследственностью (у  родителей и/или 
родственников второй степени родства) [3, 6, 28]. 
Скрининг начинается у  детей с  2-летнего возраста. 
При  выявлении уровня холестерина липопротеи-
нов низкой плотности более 4,0 ммоль/л (160 мг/дл) 
необходимо дважды повторить анализ, исключить 
вторичные причины гиперхолестеринемии [3, 6, 29]. 
В случае смерти родителей от ишемической болезни 
сердца даже при  умеренной гиперхолестеринемии 
необходимы генетический тест и определение липо-
протеина (а) [3, 6, 25].

Универсальный скрининг – обследование всех детей 
в  популяции. В  европейских странах он  проводится 

в  Словении у  новорожденных и  детей в  возрасте 5 
лет [29]. Немецкое общество педиатрии и  подрост-
ковой медицины также рекомендует обследование 
для  выявления высокого уровня холестерина всех 
детей в возрасте 5 лет [4, 30]. В США универсальный 
скрининг детей проводится в возрасте 9–11 лет отча-
сти потому, что  селективный скрининг, основанный 
на  данных об  отягощенной по  ранним сердечно-со-
судистым заболеваниям наследственности, оказался 
недостаточно эффективным для  выявления детей 
с  высоким уровнем холестерина липопротеинов 
низкой плотности [30, 31]. Возраст 9–11 лет счита-
ется оптимальным, поскольку гормональные сдвиги 
пубертатного периода у  детей, начиная с  12-летнего 
возраста, могут снижать уровень холестерина липо-
протеинов низкой плотности, тем самым приводя 
к  ложно отрицательным результатам. Универсаль-
ный скрининг также можно осуществлять у подрост-
ков в  возрасте 17–21 года [7, 9]. Скрининг может 
проводиться в  рамках планового визита к  врачу. 
При  выявлении уровня холестерина липопротеинов 
низкой плотности более 5 ммоль/л (190 мг/дл) анализ 
повторяют дважды, исключают вторичные случаи. 
При подтверждении семейной гиперхолестеринемии 
осуществляется каскадный скрининг ближайших 
родственников [4]. В  настоящее время обсуждается 
введение универсального скрининга в России [6].

Генетический скрининг не применяется в обычной 
клинической практике, однако может быть исполь-
зован при  необходимости. Выявление характерной 
мутации часто увеличивает приверженность паци-
ента к  терапии. Каскадный ДНК скрининг показан 
в  случае, если идентифицирована мутация в  семье. 
Дети с  подозрением на  гетерозиготную гиперхоле-
стеринемю могут быть скринированы с возраста 5 лет 
[2, 3]. При предполагаемой гомозиготной гиперхоле-
стеринемии (при  наличии заболевания у  2 родите-
лей или появлении ксантом у ребенка) генетический 
скрининг проводится максимально рано [10, 17, 26]. 
Девочки и мальчики скринируются в одном возрасте 
[2–4]. Важно, что  отрицательный генетический тест 
не позволяет полностью исключить семейную гипер-
холестеринемию, так как  у 20% больных мутации 
не выявляются [2, 3].

Стратегия выявления и ведения детей с  гетерозигот-
ной гиперхолестеринемией (рис.  1). В  случае выявле-
ния высокого уровня общего холестерина у  ребенка 
при  обследовании на  фоне интеркуррентного заболе-
вания, каскадного скрининга или по другим причинам 
необходимо определение уровня холестерина липо-
протеинов низкой плотности; при концентрации выше 
4 ммоль/л следует провести повторное определение 
уровня липидов и  исключить причины, вызывающие 
вторичные формы гиперхолестеринемии. При  устой-
чивом повышении концентрации холестерина липо-
протеинов низкой плотности (более 4 ммоль/л) реко-
мендуется ДНК-тестирование на определение мутаций 
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в основных генах, вызывающих гиперхолестеринемию: 
LDLR, APOB, PCSK9. Выявление мутации подтвер-
ждает диагноз семейной гиперхолестеринемии. Детям 
с уровнем холестерина более 3,5 ммоль/л назначается 
медикаментозное лечение. При  более низком уровне 
холестерина липопротеинов низкой плотности детей 
берут под  диспансерное наблюдение с  контролем 
в возрасте 8, 10 лет, далее ежегодно. 

В отсутствие мутаций у детей дальнейшая тактика 
зависит от  уровня холестерина липопротеинов низ-
кой плотности:

	– при более 5 ммоль/л (190 мг/дл) вероятно нали-
чие гиперхолестеринемии, показано медикаментоз-
ное лечение;

	– при более 4,0 ммоль/л (160 мг/дл) в  сочета-
нии с отягощенной по ранним сердечно-сосудистым 
заболеваниям наследственностью также вероятна 
семейная гиперхолестеринемия и  показано медика-
ментозное лечение;

	– при менее 3,5 ммоль/л диагноз семейной 
гиперхолестеринемии маловероятен, продолжается 
динамическое наблюдение.

Второй вариант стратегии основан на  выявле-
нии высокого содержания холестерина у  родителей 
ребенка. В такой ситуации следует уточнить причину 
выявления гиперхолестеринемии (случайное выяв-
ление при  плановом обследовании без  клинических 
симптомов, сочетание с  симптомами ранней ише-

мической болезни сердца, обследование в  рамках 
каскадного скрининга). В  дальнейшем осуществля-
ется ДНК-обследование родителей. При подтвержде-
нии у них мутации проводится ДНК-тест у детей:

	– если у ребенка также выявлена данная мутация, 
то  диагноз семейной гиперхолестеринемии верифи-
цирован, назначается терапия;

	– если у  ребенка мутация не  выявляется, то  он 
берется под  наблюдение, контроль липопротеинов 
проводится в  возрасте 5 и  8 лет; диагноз семейной 
гиперхолестеринемии маловероятен;

	– если у  родителей мутация не  выявляется, 
то  дальнейшая тактика определяется уровнем холе-
стерина липопротеинов у ребенка: 

•	 если уровень холестерина липопротеинов низ-
кой плотности выше 5,0 ммоль/л и  исключены вто-
ричные причины гиперхолестеринемии, то  диагноз 
семейной гиперхолестеринемии у  ребенка вероятен, 
показано медикаментозное лечение;

•	 если уровень холестерина липопротеинов низ-
кой плотности выше 4,0 ммоль/л и  имеется отяго-
щенная по ранним сердечно-сосудистыми заболева-
ниям наследственность (заболевание у  родителей), 
то диагноз семейной гиперхолестеринемии вероятен, 
показано медикаментозное лечение;

•	 если уровень холестерина липопротеинов 
в  норме, то  диагноз семейной гиперхолестеринемии 
снимается.

Высокий 
холестерин 
у ребенка

ХС = –4 ммоль/л найденный при:
•	 каскадном скриннинге;

•	 обследовании по другим причинам*
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Рис. 1. Стратегия выявления и ведения детей с семейной гиперхолестеринемией. Адаптировано из U. Ramaswamia и соавт. [4].
СГХС – семейная гиперхолестеринемия; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ИБС – ишемическая 
болезнь сердца; LDLR – ген рецептора липопротеинов низкой плотности; АPOB– ген апопротеина В; PCSK9– ген пропро-
теинконвертазы субтилизин/кексин 9-го типа.
Fig. 1. Strategy for identifying and managing children with familial hypercholesterolemia. Adapted from U. Ramaswami et al. [4].

*Исключение вторичных форм
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Дифференциальная диагностика. Семейную гипер-
холестеринемию необходимо дифференцировать 
от  следующих заболеваний: аутосомно-рецессив-
ной гиперхолестеринемии, ситостеролемии, болезни 
лизосомального накопления эфиров холестерина.

Аутосомно-рецессивная гиперхолестеринемия раз-
вивается вследствие мутации в гене адаптора рецеп-
торов холестерина липопротеинов низкой плотности 
первого типа (LDLRAP1). При этом рецепторы липо-
протеинов низкой плотности не  способны к  их аде-
кватному выведению из кровотока, уровень холесте-
рина липопротеинов низкой плотности привышает 
4,0–5,0 ммоль/л, характерно наличие ксантом боль-
шого размера. Возможно раннее развитие ишемиче-
ской болезни сердца на третьем десятилетии жизни. 
У  гетерозиготных родителей пациентов отмечается 
нормальный уровень в  крови холестерина липо-
протеинов низкой плотности. Мутации в гене LDLR 
отсутствуют [2, 3, 8].

Бета-ситостеролемия возникает на  фоне мута-
ций в  генах ABCG5 и  ABCG8, кодирующих соответ-
ствующие транспортеры ABCG5, ABCG8 (стеро-
лин 1, 2). При  этом резко (в  30 раз выше нормы) 
усиливается всасывание стеролов (ситостерола 
и  холестанола) в  кишечнике, они  накапливаются 
в  тканях [32]. Уровень общего холестерина в  крови 
варьирует от  17  ммоль/л до  нормы; уровень холесте-
рина липопротеинов низкой плотности в норме. Воз-
можны кожные и  сухожильные ксантомы (на  сухо-
жилиях разгибателей рук, коленных суставов), 
аортальный стеноз. Характерно раннее развитие ате-
росклероза. Часто встречается гемолиз эритроцитов. 

Специфическим признаком служит увеличение содер-
жания бета-ситостеролов в крови от 120 до 270 мг/л. 

Аутосомно-рецессивная болезнь лизосомального 
накопления эфиров холестерина связана с  мутациями 
в гене LIPA, отвечающем за синтез лизосомной кис-
лой липазы. Ген картирован на хромосоме 10, насле-
дование по  аутосомно-рецессивному типу. Мутации 
приводят к  значительному снижению или  отсут-
ствию активности фермента лизосомной кислой 
липазы. При  этом холестерин липопротеинов низ-
кой плотности захватывается с  помощью соответ-
ствующего рецептора и транспортируется в лизосому. 
Лизосомы увеличиваются за  счет избытка эфиров 
холестерина и триглицеридов, и клетки заполняются 
липидами. Вместе с тем сигналы обратной связи ука-
зывают на  снижение внутриклеточного содержания 
свободного холестерина и  свободных жирных кис-
лот. Для увеличения захвата холестерина повышается 
экспрессия рецепторов липопротеинов низкой плот-
ности во многих тканях, при этом происходит акти-
вация синтеза холестерина липопротеинов низкой 
плотности. Гепатоциты высвобождают в  системную 
циркуляцию больше холестерина липопротеинов 
очень низкой плотности и меньше холестерина липо-
протеинов высокой плотности [33, 34]. Клинические 
проявления заболевания характеризуются пораже-
нием печени в виде фиброза и цирроза, печеночной 
недостаточности. У 94% пациентов отмечается резкое 
повышение уровня холестерина липопротеинов низ-
кой плотности и снижение холестерина липопротеи-
нов высокой плотности, что приводит к раннему раз-
витию атеросклероза [34].

Рис. 2. Схема тактики ведения детей с гетерозиготной гиперхолестеринемии. Адаптировано из U. Ramaswamia и соавт. [4]. 
ОЖ – образ жизни; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; КК – креатинкиназа; ХС ЛПНП – 
холестерин липопротеинов низкой плотности; ОН – отягощенная наследственность; АС – атеросклероз.
Fig. 2. Scheme of management tactics for children with heterozygous hypercholesterolemia. Adapted from U. Ramaswami et al. [4].

До 8 лет 8–10 лет

<3,5 ммоль/л

Рекомендации по здоровому ОЖ, диете
Мониторинг роста развития

Показания назначения статинов  
ХС ЛПНП > 5 ммоль/л  
и ОН по раннему АС

Статины при ОН  
по раннему АС

Статины+ 
Эзетимиб

Контроль каждые 6 мес
Контроль АЛТ/АСТ ежегодно; 
КК исходно и по показателям

≥3,5 ммоль/л ≥3,5 ммоль/л

Старше 10 лет



34

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(4)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(4)

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Стратегия ведения пациентов с  гетерозиготной 
семейной гиперхолестеринемией. Дети с семейной гете-
розиготной гиперхолестеринемией должны наблю-
даться у педиатров, детских кардиологов, прошедших 
дополнительную подготовку по  липидологии. Стра-
тегия ведения пациентов представлена на рис. 2. Нор-
мализация образа жизни  – обязательный компонент 
на  первом этапе ведения детей. Она включает нор-
мализацию уровня физической нагрузки, устранение 
дополнительных факторов риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний, гипохолестеринемическую 
диету. Ежедневный обязательный уровень умеренной 
физической нагрузки – не менее 30 мин. Поддержание 
регулярного ежедневного умеренного уровня физиче-
ской нагрузки особенно необходимо при  тенденции 
к избыточной массе тела [4, 9, 17]. 

Важным направлением ведения больных детей 
является коррекция других факторов риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний. Среди них обя-
зателен отказ от  курения, в  том числе пассивного, 
нормализация артериального давления и  устранение 
избыточной массы тела [3, 5, 13]. При  этом следует 
учитывать, что  прогностическое значение указанных 
факторов у детей с гиперхолестеринемией имеет боль-
шее значение для потенциального риска возникнове-
ния сердечно-сосудистых заболеваний по  сравнению 
с  детьми с  нормальным уровнем холестерина [35]. 
В  идентификации повышенного риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний помогает определение 
липопротеина (a). Увеличение этого показателя более 
50 мг/дл увеличивает риск раннего развития ишемиче-
ской болезни сердца в 1,5 раза [2, 17]. Крайне важно 
проводить лечение сопутствующих заболеваний, уве-
личивающих риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний; среди них сахарный диабет 1-го и  2-го 
типа, хронические заболевания почек, заболевания 
соединительной ткани и др. [4, 5, 9, 13].

Диета имеет определяющее значение в  коррек-
ции семейной гиперхолестеринемии в  детском воз-
расте. Ограничение в  питании не  распространяется 
лишь на  детей первого года жизни. У  детей старше 
года общую калорийность пищи снижают на  30% 
за  счет строгого ограничения количества насыщен-
ных жиров и  трансжиров, содержащих наибольшее 
количество холестерина. Доля жиров в  суточном 
рационе должна быть менее 30%, при  этом насы-
щенные жирные кислоты должны составлять менее 
7–10%. Потребление холестерина не должно превы-
шать 300 мг/сут, желательно 200 мг/сут [36]. Вместе 
с  тем разрешаются продукты, содержащие холесте-
рин, не  связанный с  жирами насыщенного проис-
хождения и трансжирами. Рекомендуемые продукты: 
хлеб грубого помола, рис, хрустящие хлебцы, молоко 
и  сыры с  низкой жирностью, все свежие, высушен-
ные или  замороженные фрукты и  овощи, рыба, 
рыбий жир, восточные сладости, нуга, леденцы, 
перец, горчица, специи, грецкие орехи, миндаль [36]. 

Возможно увеличение потребления продуктов, 
богатых пищевыми стеролами/станолами (зерновые, 
орехи, авокадо/соевые, рапсовое масло) до  2 г/сут. 
Растительные стеролы/станолы похожи по структуре 
на  холестерин, они  содержатся в  орехах, бобовых, 
злаках; выпускаются специальные йогурты, обога-
щенные фитостеролами [37]. В нескольких клиниче-
ских исследованиях было показано, что употребление 
растительных стеролов/станолов (1,5–3 г/сут) у детей 
с семейной гиперхолестеринемией позволяет снизить 
уровень холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти на  9–19% [24]. Употребление станолов/стеролов 
можно начинать с 6-летнего возраста [37]. В несколь-
ких небольших исследованиях показана эффектив-
ность применения препаратов псиллиума, чеснока 
и  докозагексаеновой кислоты, относящейся к  поли-
ненасыщенным жирным кислотам класса омега-3, 
для лечения семейной гиперхолестеринемии у детей 
[38–40]. Однако эти средства не  включены в  реко-
мендации по  лечению семейной гиперхолестерине-
мии. Вместе с тем их можно применять при лечении 
детей до  8-летнего возраста в  связи с  невозможно-
стью назначения статинов. Раннее начало профилак-
тических мероприятий по  изменению образа жизни 
позволяет закрепить привычки к  здоровому образу 
жизни до пубертатного возраста, что способствует их 
сохранению в дальнейшей жизни.

Медикаментозное лечение. Цель лечения гетеро-
зиготной гиперхолестеринемии в  детском возрасте 
состоит в  снижении уровня холестерина липопро-
теинов низкой плотности на  30–50% от  исходного 
для детей в возрасте 8–10 лет и на 50% у детей старше 
10 лет, и/или достижения в последующем уровня холе-
стерина липопротеинов низкой плотности менее 3,5 
ммоль/л (135 мг/дл) [2–4, 6]. Следует подчеркнуть, 
что  целевой уровень холестерина липопротеинов низ-
кой плотности у детей более мягкий, чем у взрослых – 
2,5 ммоль/л в отсутствие сопутствующей ишемической 
болезни сердца и менее 1,8 ммоль/л при клинических 
проявлениях атеросклероза [2–4, 6]. В последних реко-
мендациях от 2019 г. для подростков начиная с 14-лет-
него возраста предлагается более жесткий режим сни-
жения уровня холестерина липопротеинов низкой 
плотности до целевого – менее 2,5 ммоль/л (100 мг/дл) 
при  наличии сопутствующего сахарного диабета 1-го 
и 2-го типов или отягощенной по раннему атероскле-
розу наследственности [4]. У мальчиков и девочек целе-
вые уровни холестерина липопротеинов низкой плот-
ности не различаются [2–4, 6].

Статины. Основным классом препаратов, приме-
няемых для  лечения гиперхолестеринемии у  взрос-
лых, являются ингибиторы 3-гидрокси-3-метил-глю-
тарил коэнзим А  редуктазы (статины). Во  многих 
исследованиях, проведенных у  взрослых пациентов 
с  семейной гиперхолестеринемией, было доказано, 
что  применение статинов эффективно снижает уро-
вень холестерина липопротеинов низкой плотности, 
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позволяет отсрочить возникновение клинических 
проявлений атеросклероза, снизить инвалидизацию 
и  смертность [1–3, 11, 17, 41]. Медикаментозное 
лечение у  молодых пациентов при  семейной гипер-
холестеринемии более эффективно, чем у пациентов 
с развернутыми проявлениями атеросклероза. Раннее 
начало гиполипидемической терапии позволяет сни-
зить риск развития сердечно-сосудистых заболеваний 
по сравнению с более поздним стартом [21]. Начало 
лечения семейной гиперхолестеринемии у лиц моло-
дого возраста снижает уровень холестерина липо-
протеинов низкой плотности, что улучшает функцию 
эндотелия, замедляет атеросклеротический процесс 
и в конечном счете снижает скорость развития коро-
нарного атеросклероза и  возраст его клинических 
проявлений [6, 17, 21, 41]. 

В настоящее время статины стали применяться 
для  лечения семейной гиперхолестеринемии в  дет-
ском возрасте. Решение о  назначении статинов 
должно приниматься врачом совместно с  родите-
лями и  ребенком, базируясь на  возрасте, уровне 
липопротеинов низкой плотности, отягощенной 
по  раннему атеросклерозу наследственности (ише-
мическая болезнь сердца). Дополнительно можно 
учитывать уровень липопротеина (a), однако это 
не  обязательно. Согласно современным рекоменда-
циям статины не  назначаются детям младше 8 лет. 
Исключение составляют дети с  повышенным рис-
ком развития атеросклероза, имеющие уровень холе-
стерина липопротеинов низкой плотности более 5,0 
ммоль/л (190 мг/дл) и отягощенную по ранним сер-
дечно-сосудистым заболеваниями наследственность 
(заболевание у  родителей). У  них также можно рас-
смотреть вопрос о  назначении статинов при  неэф-
фективности гиполипидемической диеты (см. рис. 2). 
Детям 8–10 лет с  отягощенной по  атеросклерозу 
наследственностью статины назначаются при уровне 
холестерина липопротеинов низкой плотности более 
4 ммоль/л, в  возрасте 10 лет они  могут быть назна-
чены уже при уровне более 3,5 ммоль/л. Если не уда-
ется достичь целевого уровня, возможна комбинация 
статинов и  эзетимиба. Необходимо контролировать 

сывороточный уровень печеночных трансаминаз, 
креатинкиназы до назначения статинов, на 3-м и 6-м 
месяцах после назначения препаратов, затем каждые 
6–12 мес на первом году лечения [3, 4].

Установлено, что  начало терапии статинами 
у  детей с  10-летнего возраста снижает увеличение 
уровня холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти к 18 годам на 15%. При этом назначение статинов 
с 10 лет более эффективно, чем начало лечения в воз-
расте 18 лет [42].

По данным метаанализа, включавшего 26 рандо-
мизированных контролируемых исследований, про-
веденных у  детей (более тысячи пациентов), пока-
зано, что статины снижают содержание холестерина 
липопротеинов низкой плотности на 25–40% и повы-
шают уровень холестерина липопротеинов высокой 
плотности [43]. Установлена безопасность примене-
ния статинов, не  отмечено увеличения активности 
печеночных трансаминаз, креатинкиназы, не наблю-
далась миопатия. Вместе с  тем продолжительность 
этих исследований небольшая  – от  6 нед до  2 лет. 
В связи с этим для ответа на вопрос о безопасности 
статинов при лечения гиперхолестеринемиии, начи-
ная с детского возраста, необходимы более длитель-
ные проспективные исследования [44].

К настоящему времени проведено несколько 
рандомизированных контролируемых исследований 
с  использованием различных препаратов из  группы 
статинов. Рекомендуемые дозы представлены 
в табл. 2 [43–50].

Начинать терапию у  детей с  гетерозиготной 
гиперхолестеринемией следует с  низких доз (розу-
вастатин 5 мг/сут, аторвастатин 10 мг/сут, симва-
статин 10 мг/сут, правастатин 20 мг/сут, ловастатин 
10 мг/сут). Если целевой уровень холестерина липо-
протеинов низкой плотности не  достигнут, то  про-
водится титрование дозы в  течение 4 нед. Следует 
подчеркнуть, что  отсутствует линейная зависимость 
между дозой назначаемых статинов и степенью сни-
жения содержания холестерина липопротеинов низ-
кой плотности. Увеличение дозы препаратов в 2 раза 
приводит к  дополнительному снижению уровня 

Таблица 2. Применение статинов у детей с гетерозиготной гиперхолестеринемией
Table 2. Use of statins in children with heterozygous hypercholesterolemia

Препарат
Возраст детей, 

годы
Доза, мг/сут Комментарии Источник литературы

Аторвастатин 10–17 10–20 Титрование в течение 4 нед [45]

Флувастатин 10–17 20–80 Титрование в течение 6 нед [46]

Ловастатин 10–17 10–40
Титрование в течение 4 нед,  

затем 20 мг/сут
[47]

Правастатин 8–18 20–40
8–13 лет – 20 мг/сут

14–18 лет – 40 мг/сут
[48]

Розувастатин 10–17 5–20 Титрование в течение 4 нед [49]

Симвастатин 10–17 10–40 Титрование в течение 4 нед [50]
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холестерина липопротеинов низкой плотности всего 
на 6–7% [51]. Вместе с тем следует осторожно отно-
ситься к назначению высоких доз, особенно у детей 
с избыточной массой тела или нарушением толерант-
ности к глюкозе [24]. 

В нескольких исследованиях продемонстрировано 
позитивное влияние статинов на состояние сосудов. 
Так, было показано, что использование cимвастатина 
приводило к улучшению потоков в брахиоцефальных 
артериях [50]. По  данным длительного (6 лет) при-
менения розувастатина отмечено замедление про-
грессирования увеличения комплекса интима-медиа 
сонной артерии в  течение первых 2 лет, по  оконча-
нии исследования толщина комплекса интима-медиа 
была достоверно более низкая в группе, получавшей 
препарат [52].

В клинических рандомизированных плацебо-кон-
тролируемых исследованиях было показано, что при-
менение статинов позволяет эффективно снизить 
уровень холестерина липопротеинов низкой плот-
ности не только у гетерозиготных, но и у гомозигот-
ных пациентов с гиперхолестеринемией [43–50]. Так, 
применение симвастатина в  высоких дозах снижает 
уровень холестерина в сыворотке у гомозигот на 30%, 
назначение розувастатина в дозе 20 мг/сут обеспечи-
вает уменьшение этого показателя на  50% от  исход-
ного, но только у 40% пациентов уровень снижается 
до  целевого [50, 52]. Снижение уровня холестерина 
липопротеинов низкой плотности достигается даже 
у  «рецептор-негативных» детей с  гомозиготной 
гиперхолестеринемией [15, 43].

Безопасность статинов при лечении детей оцени-
валась по  данным крупного метаанализа, включив-
шего 170 тыс. пациентов, при этом активность транс-
аминаз в основной группе не отличалась от такового 
в  группе, получавшей плацебо, негативного влия-
ния на  рост и  развитие детей не  получено [53]. 
Существовали определенные опасения по  влия-
нию статинов на  гормональные нарушения у  детей, 
особенно в  период пубертата. В  исследовании 
M.J. Braamskamp [54] не выявлены изменения уровня 
половых гормонов на  фоне применения статинов 
по  сравнению с  контрольной группой. Вместе с  тем 
длительные наблюдения в  течение 10 лет и  более 
до  настоящего времени отсутствуют, что  обосновы-
вает необходимость пролонгированных рандомизи-
рованных исследований [44].

Применение статинов обусловливает необходи-
мость контроля за  активностью печеночных транс-
аминаз и креатинкиназы. Максимальное повышение 
уровня трансаминаз не  должно превышать верхнюю 
границу нормы более чем в  3 раза, креатинкиназа 
контролируется перед  началом терапии и  при появ-
лении симптомов миопатии. Если имеются биохими-
ческие нарушения, то  следует прекратить лечение 
до  их нормализации с  последующим продолжением 
терапии в меньшей дозе с более частым биохимиче-

ским мониторингом. Уровень глюкозы и/или гли-
кированного гемоглобина контролируется каждые 
6 мес у  детей, получающих высокие дозы статинов, 
при  сопутствующем ожирении и  нарушении толе-
рантности к  глюкозе [3, 4]. Очень важно, что  при-
менение статинов начиная с  детского возраста, 
позволяет в  30 годам избежать развития ишемиче-
ской болезни сердца, тогда как у пациентов, не полу-
чавших статинов, это заболевание диагностируется 
в 93% случаев [55].

Эзетимиб (эзетрол) – ингибитор всасывания липи-
дов в кишечнике, в настоящее время также использу-
ется для  лечения гетерозиготной гиперхолестерине-
мии [1–4, 17, 25]. В ряде случаев назначение статинов 
не  позволяет добиться целевых уровней холестерина 
липопротеинов низкой плотности. В  этой ситуации 
статины можно комбинировать с  эзетимибом, кото-
рый усиливает эффект статинов. Побочным эффектом 
может быть диарея, но она чаще носит транзиторный 
характер. Результаты большого клинического исследо-
вания с включением более 700 пациентов с семейной 
гиперхолестеринемией (ENHANCE) [56] показали, 
что  комбинация симастатина с  эзетролом позволяет 
дополнительно снизить уровень холестерина липо-
протеинов низкой плотности еще на  20%. Препарат 
назначается с  10 лет, комбинируется со статинами, 
хорошо переносится [57].

Моноклональные антитела к  PCSK9 (ингиби-
торы PCSK9). После открытия роли пропротеин-
конвертазы субтилизин/кексин 9-го типа (PCSK9) 
в  процессе деградации и  рециклинга рецепторов 
липопротеинов низкой плотности были созданы 
препараты  – моноклональные антитела, подавляю-
щие активность пропротеинконвертазы, тем самым 
повышающие количество/активность рецепторов 
липопротеинов низкой плотности и снижающие уро-
вень холестерина липопротеинов низкой плотности 
в плазме. Один из препаратов этого класса – АМG145 
(эволукумаб). В двойном слепом исследовании было 
продемонстрировано, что  эволукумаб эффективно 
снижает уровень холестерина липопротеинов низкой 
плотности (на 60% по сравнению с плацебо) у взрос-
лых пациентов с  гетерозиготной гиперхолестери-
немией в  случаях, когда комбинированная терапия 
статинами и  эзетролом не  позволяла достичь целе-
вых уровней холестерина [58]. Однако до настоящего 
времени клинические исследования по применению 
моноклональных антител к  PCSK9 у  детей с  гетеро-
зиготной гиперхолестеринемией не закончены. Сле-
дует помнить, что  препараты назначаются в  инъек-
циях 1  раз в  месяц (подкожно в  дозе 420 мг/3 мл), 
что может пугать ряд пациентов детского возраста [4].

Секвестранты желчных кислот, ионообменные 
смолы (колестипол, колестирамин) также могут при-
меняться для  лечения гетерозиготной гиперхолесте-
ринемии, начиная с  6-летнего возраста. Они  связы-
вают желчные кислоты и  холестерин в  кишечнике, 
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тем самым препятствуя их всасыванию. При  этом 
в печени повышается синтез желчных кислот из холе-
стерина, что ведет к снижению уровня общего холе-
стерина и холестерина липопротеинов низкой плот-
ности. Эти препараты широко применялись до эпохи 
назначения статинов, однако они обладают неприят-
ным вкусом, что  затрудняет их применение у  детей. 
Прием препаратов нарушает всасывание жирорас-
творимых витаминов, часто вызывает побочные 
реакции желудочно-кишечного тракта (повышенное 
газообразование, тошнота, рвота, диарея, стеато-
рея) [4]. Кроме того, указанные лекарственные сред-
ства не  зарегистрированы в  России для  применения 
у детей.

Приверженность к  лечению. Это очень важный 
аспект для  предотвращения ранних сердечно-сосу-
дистых заболеваний при  семейной гиперхолесте-
ринемии. Общая приверженность к  приему гипо-
липидемических препаратов у подростков ниже, чем 
у  взрослых пациентов, которые в  большей степени 
понимают риск развития тяжелых атеросклероти-
ческих осложнений [3, 4]. Вместе с  тем результаты 
10-летнего наблюдения за 214 подростками, получав-
шими статины, показали, что 82% продолжали при-
нимать препараты. Побочные эффекты (в  основном 
мышечная слабость) развивались у 19,5% пациентов. 
Кроме того, наблюдались желудочно-кишечные сим-
птомы, однако проявления были легкими, и  только 
1,5% больных подростков перестали использовать 
статины [59]. 

Заключение 

Семейная гиперхолестеринемия  – крайне тяже-
лое заболевание с неблагоприятным прогнозом, раз-
витием атеросклеротического поражения сосудов 
и  возникновением ишемической болезни сердца 
в  возрасте 20–30 лет. Распространенность семейной 
гиперхолестеринемии в  общей популяции доста-
точно велика – 1:500, а по последним данным и 1:200. 
Вместе с  тем, к  сожалению, диагностика заболева-
ния остается крайне низкой, при  этом до  развер-
нутых клинических проявлений диагностируется 
не  более чем у  1% пациентов. Заболевание насле-
дуется по  аутосомно-доминантному типу, соответ-
ственно 50% детей родителей с  гиперхолестерине-
мией и  инфарктом миокарда в  молодом возрасте 
будут иметь подобное заболевание. По данным Рос-
комстата, на 1 января 2020 года численность детского 
населения России (до 15-летнего возраста) составила 
22 264 003 детей (15,2% от всего населения). Прини-
мая во внимание расчетные данные о распространен-
ности гиперхолестеринемии, можно ожидать, что по 
крайне мере 44 тыс. детей в России могут иметь это 
заболевание. Вместе с  тем до  настоящего времени 
педиатры недостаточно информированы о  клини-
ческом течении и  современных подходах к  ранней 
диагностике и лечению этой патологии, в связи с чем 

менее 0,5% детей наблюдаются и  получают соответ-
ствующую терапию. Недостаточно налажена преем-
ственность между кардиологами, педиатрами и  дет-
скими кардиологами, что  затрудняет проведение 
каскадного скрининга как  наиболее эффективного 
для выявления семейной гиперхолестеринемии. 

Гетерозиготная гиперхолестеринемия в  детском 
возрасте протекает бессимптомно, и многие родители 
и даже детские врачи не имеют информации о нали-
чии повышенного уровня холестерина липопротеинов 
низкой плотности у  детей. Это приводит к  раннему 
возникновению и прогрессированию поражения сосу-
дистого русла. Наиболее эффективным методом неин-
вазивной ранней диагностики атеросклеротического 
поражения сосудистого русла считается дуплексное 
сканирование брахеоцефальных сосудов. Увеличение 
толщины комплекса интима-медиа сонной артерии 
позволяет вывить раннее атеросклеротическое пора-
жение. Мониторирование этого показателя в дальней-
шем дает возможность оценить эффективность гипо-
липидемической терапии. 

В многочисленных исследованиях, проведен-
ных у  взрослых с  ишемической болезнью сердца 
и семейной гиперхолестеринеией, было установлено, 
что  применение статинов эффективно снижает уро-
вень холестерина липопротеинов низкой плотности, 
предотвращая дальнейшее прогрессирование атеро-
склеротического процесса. Использование статинов 
для  лечения семейной гиперхолестеринемии, начи-
ная с детского возраста, было предметом длительных 
дискуссий педиатрического сообщества. Педиатры 
опасались побочных явлений от  применения этих 
препаратов, отрицательного влияния на  рост и  гор-
мональные изменения у детей. Вместе с тем несколь-
ких крупных рандомизированных исследований 
показали, что  статины эффективно снижают содер-
жание холестерина липопротеинов низкой плот-
ности, не  имеют выраженных побочных реакций, 
не влияют на рост и половое развитие детей, при этом 
эффективно предотвращают прогрессирование ате-
росклеротического поражения сосудов и  нередко 
спасают жизнь молодых людей 30-летнего возраста. 

Основная задача педиатрического сообщества 
в  настоящее время  – улучшение ранней диагно-
стики гиперхолестеринемии путем использования 
всех видов скрининга. Необходимо улучшать пре-
емственность между педиатрами, детскими кардио-
логами и  кардиологами, что  создаст предпосылки 
для внедрения каскадного скрининга. Целесообразно 
расширять генетическое тестирование для  верифи-
кации диагноза семейной гиперхолестеринемии. 
Более оправдано начинать его с  взрослых пациен-
тов с  гиперхолестеринемией, перенесших инфаркт 
миокарда. Знание о  семейном характере заболева-
ния создаст предпосылки к  повышению мотивации 
для  изменения образа жизни, увеличит привержен-
ность к  рекомендуемой гиполипидемической тера-
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пии. Таким образом, раннее выявление семейной 
гетерозиготной гиперхолестеринемии, сочетание 
немедикаментозных и  медикаментозных методов 
коррекции нарушений липидного обмена послужит 

профилактике формирования атеросклеротического 
процесса у  детей, создавая предпосылки для  преду-
преждения развития инфаркта миокарда и  увеличе-
ния продолжительности жизни.
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В настоящее время происходит рост числа метабо-
лических заболеваний, в  том числе в  педиатри-

ческой практике. Все большую распространенность 
приобретает обменная нефропатия, на  долю кото-
рой, по  данным разных авторов, приходится от  27 
до 64% в структуре нефрологической патологии дет-
ского возраста [1]. 

Обменная нефропатия – группа заболеваний с раз-
личной этиологией и патогенезом, характеризующаяся 

интерстициальным процессом с поражением канальцев 
почек вследствие нарушения обмена веществ, клиниче-
ским проявлением которого служит кристаллурия [2]. 
В  большинстве случаев выявляется оксалатно-каль-
циевая кристаллурия (68–71% в  структуре кристал-
лурии) [3]. Термин «дисметаболическая нефропатия» 
употребляется исключительно в  русскоязычной лите-
ратуре. Одна из  причин непринятия этого термина 
в других странах – его неопределенность, так как дис-
метаболическая нефропатия объединяет множество 
метаболических заболеваний (таких как диабетическая, 
лекарственная и  другие виды нефропатий), которые 
зачастую не имеют друг с другом ничего общего [4]. 

Следует различать первичную гипероксалурию 
(генетически обусловленное нарушение метаболизма 
глиоксиловой кислоты) и  вторичную гипероксал-
урию (вторичные тубулярные синдромы, сопрово-
ждающиеся кристаллуриями) [1]. Именно вторичные 
формы обменной нефропатии с  гипероксалурией 
часто встречаются в клинической практике [3, 5]. 
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Intestinal micro biota and its role in the pathogenesis of secondary hyperoxaluria 
in children
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Цель исследования. Изложение современных данных о  роли кишечной микрофлоры в  развитии вторичной гиперокса- 
лурии у детей.
Материал и  метод. Критический анализ данных литературы с  обобщением имеющихся в  настоящее время результатов 
оригинальных исследований по  вкладу микрофлоры кишечника Oxalobacter formigenes, бактерий рода Bifidobacterium 
и Lactobacillus в предупреждение развития и снижение клинических проявлений вторичной гипероксалурии.
Результаты. Представлен обзор современного состояния знаний о факторах риска развития и патогенезе вторичной гипер-
оксалурии. В обзоре рассматривается вклад кишечной микробиоты в предупреждение вторичной гипероксалурии.
Выводы. Изучение вклада кишечной микробиоты (в  первую очередь O. formigenes, бактерий рода Bifidobacterium 
и Lactobacillus) в предупреждение вторичной гипероксалурии поможет рационализировать тактику ведения пациентов и раз-
работать новые подходы к профилактике вторичной гипероксалурии.
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Objective. To present modern data on the role of intestinal micro flora in the development of secondary hyperoxaluria in children.
Material and method. To analyze literature data and generalize the available results of original studies on intestinal micro flora Oxalo-
bacter formigenes, Bifidobacterium and Lactobacillus bacteria and their role in the prevention and reduction of clinical manifestations 
of secondary hyperoxaluria.
Results. The authors have presented the current data on the risk factors for the development and pathogenesis of secondary hyperox-
aluria. They have described the intestinal micro biota and its role in prevention of secondary hyperoxaluria. 
Conclusions. The study of the intestinal micro biota (especially O. formigenes, Bifidobacterium and Lactobacillus bacteria) and its 
role in the prevention of secondary hyperoxaluria will help to rationalize the management of patients and to develop new approaches 
to the prevention of secondary hyperoxaluria.
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Распространенность вторичной гипероксалурии 
в детском возрасте

Согласно клиническим рекомендациям по детской 
урологии Европейской ассоциации урологов частота 
развития оксалатно-кальциевой кристаллурии состав-
ляет 32 случая на  1000 детского населения, что  пре-
вышает распространенность одного из доминирующих 
заболеваний органов мочевыделительной системы  – 
инфекции мочевыводящих путей (18 случаев на  1000 
детского населения) [6]. Кроме высокой распростра-
ненности вторичной гипероксалурии в детском возра-
сте также важны возрастные аспекты ее формирования.

В литературе имеются противоречивые дан-
ные о  возрасте дебюта заболевания. Отмечено, 
что  начальные признаки могут наблюдаться уже 
на первом году жизни в виде появления в моче окса-
латов [7]. Согласно исследованиям других авторов 
признаки заболевания чаще выявляются в  возрасте 
3–4 лет [1]. 

Таким образом, данная проблема часто встре-
чается в детском возрасте и в настоящее время про-
исходит смещение пика заболеваемости в  сторону 
раннего возраста. Такая тенденция неблагоприятна 
в плане прогноза [5, 7]. В связи с этим важным пред-
ставляется вопрос о  предрасполагающих факторах, 
действие которых приводит к  развитию данного 
состояния.

Критерии диагностики вторичной 
гипероксалурии

Специфических проявлений вторичной гипер-
оксалурии нет. Наличие кристаллов оксалата в  моче 
часто служит единственным симптомом, который 
в  сочетании с  микрогематурией, микропротеин-
урией, абактериальной лейкоцитурией, носящей пре-
имущественно мононуклеарный характер, и  гипер-
стенурией позволяет диагностировать заболевание. 
Мочевому синдрому сопутствуют снижение антикри-
сталлообразующей способности мочи, фосфолипид-
урия и повышение фосфолипазной активности мочи. 
Ультразвуковыми признаками заболевания служат 
очаговое повышение эхогенности почечной парен-
химы либо уплотнение стенок лоханок почек [1, 7]. 

Клинически вторичная гипероксалурия мало 
выражена. Среди детей раннего возраста заболевание 
зачастую обнаруживается случайно по  изменениям 
в анализах мочи. У детей старшего возраста в дебюте 
могут отмечаться симптомы вегетососудистой дис-
тонии в  виде частых головных болей и  лабильности 
пульса (у 10%), боли в поясничной области (у 24%), 
в животе (у 13%) и дизурические явления (у 9%) [3, 7]. 

По обнаружению кристаллов оксалата в  разовых 
порциях мочи нельзя диагностировать гипероксал-
урию. Диагноз правомерен при  экскреции оксалата 
в  суточной моче, превышающей 1 мг на  1 кг массы 
тела ребенка, сохраняющейся в динамике [3]. 

Современные представления о механизмах 
развития вторичной гипероксалурии

В патогенезе вторичной гипероксалурии основное 
место отводится нарушению обмена оксалатов. В сыво-
ротке крови оксалат можно разделить на  экзогенный 
(на его долю приходится 30%) и эндогенный (70%) [4]. 

Большинство оксалатов, выводимых с  мочой, 
образуется эндогенно, в  процессе обмена веществ 
из  аминокислот серина, глицина, оксипролина, 
частично  – из  аскорбиновой кислоты. В  последнее 
время обсуждается локальное образование оксалатов 
в почках в связи с разрушением фосфолипидов кле-
точных мембран [5]. Непосредственными причинами 
распада мембранных фосфолипидов служат ишемия 
почек, активизация эндогенных или появление бак-
териальных фосфолипаз, воздействие мембраноток-
сичных соединений и токсичных форм кислорода [1]. 

Что касается экзогенного оксалата, то  он посту-
пает в организм с пищей, содержащей большое коли-
чество щавелевой кислоты, в  результате абсорбции 
из  желудочно-кишечного тракта [2, 7, 8]. Формиро-
ванию гипероксалурии также способствует употреб-
ление продуктов, богатых ненасыщенными жирными 
кислотами, и недостаточность питьевого режима [1]. 
Однако в питании детей раннего возраста продукты, 
содержащие большое количество аскорбиновой 
и  щавелевой кислот, используются редко. Рацион 
детей этого возраста ограничен. В связи с этим оче-
видной становится необходимость поиска и анализа 
альтернативных факторов и механизмов формирова-
ния вторичной гипероксалурии в детском возрасте.

Вклад кишечной микробиоты в развитие 
вторичной гипероксалурии

Oxalobacter formigenes как  ключевой микроорганизм 
в  поддержании метаболизма оксалатов. Известно, 
что кишечная микрофлора играет одну из ключевых 
ролей в  поддержании здоровья человека через  воз-
действие на  метаболические и  иммунологические 
процессы. Кишечная микрофлора, в  частности бак-
терии толстой кишки, рассматривается как основная 
детерминанта здоровья людей [9–14]. 

Большинство микроорганизмов содержится в тол-
стой кишке – 109–1011 КОЕ/мл, а количество бакте-
риальных клеток, заселяющих тонкую кишку, колеб-
лется от  104 КОЕ/мл содержимого в  тощей кишке 
до  107 КОЕ/мл в  подвздошной кишке. До  90–95% 
микробов в  толстой кишке составляют анаэробы, 
и  только 5–10% всех бактерий приходится на  стро-
гую аэробную и  факультативно анаэробную флору 
[15, 16]. При исследовании колонизации кишечника 
некоторыми бактериями была показана зависимость 
содержания тех или  иных бактериальных родов 
от экскреции оксалата с мочой.

Попавшие в просвет кишечника оксалаты могут 
разрушаться под  воздействием некоторых микро-
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организмов, в  частности O. formigenes [17, 18]. Дан-
ный микроорганизм относится к  роду Oxalobacter, 
семейства Oxalobacteraceae, класса Betaproteobacte-
ria, типа Proteobacteria [17, 19]. O. formigenes – грам-
отрицательный, неспорообразующий, облигатный 
анаэроб, колонизирующий толстую кишку человека. 
Бактерия имеет форму стержня, часто изогнута, 
иногда составляет цепи в  виде спиральных нитей. 
Жгутиков не  содержит [20]. Впервые О. formigenes 
был выявлен K. Dawson и  M. Allison в  1980 г. [21]. 
Исследователи обнаружили штамм ОхВ, получен-
ный из  рубца овцы. Несколько позже, в  1985 г. M. 
Allison [20] идентифицировал О. formigenes в испраж-
нениях человека. 

До сих пор неясно, при  каких условиях человек 
подвергается колонизации этим микроорганизмом. 
По  некоторым данным, O. formigenes встречается 
у 70–80% всех взрослых людей, но у 60% пациентов 
с гипероксалурией он отсутствует или его количество 
снижено [22]. 

Данный микроорганизм проявляет симбиоти-
ческие отношения с  организмом человека путем 
снижения абсорбции оксалатов в  просвете кишеч-
ника с  дальнейшим снижением их концентрации 
в плазме и моче [17, 23, 24]. O. formigenes в процессе 
своей жизнедеятельности использует экзогенный 
оксалат в  качестве источника энергии для  своего 
выживания. O. formigenes ежедневно катаболизирует 
70–100 мг алиментарного оксалата. Для осуществле-
ния этого процесса O. formigenes имеет два важных 
фермента – оксалил-КоАдекарбоксилаза и формил-
КоАтрансфераза [25–28]. По  данным зарубежных 
публикаций, имеется прямая зависимость между 
уровнем экскреции оксалата с  мочой и  колони-
зацией кишечника O. formigenes [29]. O. formigenes 
значительно увеличивает поглощение оксалата 
из кишечника – более чем в 2,4 раза [30]. 

Существуют несколько способов выявления 
О. formigenes. Культуральный метод основывается 
на  измерении зон просветления в  среде, обогащен-
ной оксалатом. Данный микроорганизм можно обна-
ружить и  с помощью метода фотометрии, который 
заключается в количественном определении хлорида 
кальция в селективных средах. Этот метод позволяет 
косвенно судить о наличии бактерии [20, 25]. 

В настоящее время широко распространен метод 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). ПЦР-диа-
гностика основывается на  определении генов фер-
ментов оксалил-КоАдекарбоксилазы и формил-КоА-
трансферазы в образцах кала. Этот метод имеет более 
высокие чувствительность и специфичность по срав-
нению с культуральным методом [25, 31]. 

Применение антибактериальных средств влияет 
на колонизацию О. formigenes в толстой кишке. Уста-
новлено, что прием антибиотиков ведет к снижению 
колонизации кишечника О. formigenes [32]. Однако 
влияние антибиотиков на  развитие оксалатного 

уролитиаза недостаточно изучено. Предполагается, 
что  именно с  широким применением антибакте-
риальных препаратов населением связана меньшая 
заселенность кишечника О. formigenes во  взрослой 
популяции по  сравнению с  детской [19]. Это под-
тверждается исследованием, в  котором у  людей, 
часто принимавших антибиотики, выявлена низкая 
колонизация О. formigenes и высокая частота развития 
нефролитиаза [32]. Таким образом, низкое содержа-
ние O. formigenes в  составе кишечной флоры приво-
дит к  повышенной абсорбции экзогенного оксалата 
в  просвете толстой кишки, способствуя развитию 
вторичной гипероксалурии.

Роль Lactobacillus и Bifidobacterium в развитии 
вторичной гипероксалурии

В настоящее время обсуждается потенциальная 
роль и других микроорганизмов в кишечной деграда-
ции оксалатов, в том числе Eubacterium lentum, Entero-
coccus faecalis и Lactobacillus acidophilus [33, 34]. Пред-
ставители рода Lactobacillus – облигатные анаэробы, 
практически не  проявляющие патогенных свойств, 
являются представителями нормальной флоры рото-
вой полости, кишечника и влагалища человека. Наи-
более широко они представлены в толстой кишке, где 
их содержание в  1 г кала достигает 106–1010 и  более. 
К  основным видам Lactobacillus, колонизирующим 
толстую кишку, относят L. acidophilus, L. plantarum, 
L.сasei, L. fementum, L. salivarius, L. brevis [35]. 

Дефицит Lactobacillus может привести к  наруше-
нию деградации оксалатов в пищеварительном тракте, 
вследствие чего усиливается всасывание оксалатов 
в  кишечнике и  развивается гипероксалурия. Данный 
механизм в  патогенезе гипероксалурии нашел отра-
жение в новом подходе к терапии этого состояний – 
использовании пробиотиков [36, 37]. Исследования, 
проведенные in  vitro и  in vivo, показали, что  длитель-
ное введение Lactobacillus приводит к  изменениям 
в микробиоценозе кишечника человека [38]. 

P. Sasikumar и соавт. [39] исследовали способность 
генетически модифицированных L. plantarum к дегра-
дации оксалата с  целью профилактики образования 
оксалатно-кальциевых камней у  крыс. В  экспери-
менте изучались штаммы WCFS1OxdC и  NC8OxdC 
L. plantarum. Было показано, что  в группе крыс, 
которым вводились данные бактерии, отмечалось 
значительное снижение мочевой экскреции оксала-
тов, а  также уровня креатинина и  мочевой кислоты 
в сыворотке крови [39]. Сходные данные по способ-
ности L. plantarum разлагать оксалаты в  кишечнике 
были получены и в других экспериментальных иссле-
дованиях [40–42]. 

К деградации оксалатов способны и молочнокис-
лые бактерии пищевого происхождения, такие как L. 
rhamnosus LbGG и  Enterococcus faecalis штамм  59, 
которые могут быть использованы в  качестве про-
биотика, а  также L. salivarius [43, 44]. Полученные 
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результаты способствуют разработке пробиотических 
штаммов Lactobacillus с целью оптимизации терапии 
вторичной гипероксалурии [43, 45–47]. 

Проведенные in  vitro исследования показали 
перспективность применения некоторых штаммов 
L. plantarum PBS067, L. acidophilus LA-14, B. breve 
PBS077, B. longum PBS078. Было отмечено их поло-
жительное влияние не  только на  выведение оксала-
тов с мочой, но и на подавление выработки некото-
рых провоспалительных интерлейкинов [19]. 

В настоящее время большой интерес вызывает 
исследование потенциальной возможности бактерий 
рода Bifidobacterium в метаболизме оксалатов в связи 
с  их доминирующей ролью в  структуре микробной 
флоры кишечника. Бактерии рода Bifidobacterium  – 
облигатные анаэробы, не  проявляющие патогенных 
свойств. Их основной экологической нишей служит 
толстая кишка, где они составляют от 90 до 98% всех 
микроорганизмов, составляя основу пристеноч-
ной и  полостной флоры. Количество Bifidobacterium 
в кале меняется в зависимости от возраста человека. 
Так, их содержание у  грудных детей составляет 109–
1010 КОЕ/г кала, у  детей старшего возраста и  взрос-
лых – 108–109 КОЕ/г кала [48]. 

Вклад Bifidobacterium в  гомеостаз оксалата 
изучался на  мышах. Кишечник двух групп мышей 
был заселен одним из  двух штаммов Bifidobacterium: 
В. аnimalis и В. аdolescentis. Как и ожидалось, экскре-

ция мочевого оксалата была снижена в обеих группах 
мышей на 44 и 33% соответственно. Снижение содер-
жания оксалата в моче у животных, колонизирован-
ных Bifidobacterium, происходило за  счет внутрипро-
светной деградации оксалата [49]. 

Заключение

Таким образом, в  настоящее время в  зарубежной 
литературе большое внимание уделяется микрофлоре 
кишечника как одному из главных звеньев патогенеза 
вторичной гипероксалурии. Изучение колонизации 
толстой кишки микроорганизмами, метаболизирую-
щими оксалат (в первую очередь O. formigenes, бакте-
риями рода Lactobacillus и  Bifidobacterium), позволит 
углубить наши знания о роли кишечной микрофлоры 
в метаболизме оксалатов. Использование в практике 
лабораторной диагностики метода ПЦР для количе-
ственного анализа ДНК основных представителей 
микроорганизмов кишечника, участвующих в дегра-
дации оксалатов, может служить альтернативой стан-
дартному культуральному методу.

Результаты современных исследований, сви-
детельствующие о  роли микрофлоры кишечника 
в  предотвращении вторичной гипероксалурии 
у  детей, помогут оптимизировать тактику ведения 
пациентов и разработать новые подходы к профилак-
тике прогрессирования вторичной гипероксалурии 
и развития оксалатного уролитиаза. 

ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES)

1.	 Длин В.В., Османов И.М. Дисметаболическая нефропатия 
с  оксалатно-кальциевой кристаллурией. Эффективная 
фармакотерапия. Педиатрия 2013; 42: 8–17. [Dlin V.V., 
Osmanov I.M. Dysmetabolic nephropathy with oxalate-cal-
cium crystalluria. Effektivnaya farmakoterapiya. Pediatriya 
2013; 42: 8–17. (in Russ.)]

2.	 Борисова Т.П. Гипероксалурия и  оксалатно-кальцие-
вая кристаллурия: механизмы развития и  возможности 
коррекции. Міжнародний журнал педіатрії, акушерства 
та гінекології Травень 2016; 9: (3): 51-57. [Borisova T.P. 
Hyperoxaluria and oxalate-calcium crystalluria: mechanisms 
of development and possibilities of correction. Mezhdunarod-
nyy zhurnal pediatrii, akusherstva i ginekologii maya 2016; 9: 
(3): 51–57. (in Russ.)]

3.	 Степаненко В.М. Клинико-лабораторная характеристи-
ка обменной нефропатии у  детей. Курортная медицина 
2017; 3: 150–157. [Stepanenko V.M. Clinical and laboratory 
characteristics of metabolic nephropathy in children. Kurort-
naya meditsina 2017; 3:150–157. (in Russ.)]

4.	 Лойманн Э., Цыгин А.Н., Саркисян А.А. Детская нефро-
логия: практическое руководство. Москва: Литтерра, 
2010; 370. [Loymann E., Tsygin A.N., Sarkisyan A.A. Pediatric 
Nephrology: a practical handbook. Moscow: Litterra, 2010; 
370. (in Russ.)]

5.	 Аверьянова Н.И., Балуева Л.Г., Иванова Н.В., Рудави-
на Т.И. Нарушения обмена щавелевой кислоты у детей. 
Современные проблемы науки и  образования 2015; 3: 
174–179. [Aver’yanova N.I., Baluyeva L.G., Ivanova N.V., 
Rudavina T.I. Oxalic acid metabolism disorders in children. 
Sovremennyye problemy nauki i obrazovaniya 2015; 3: 174–
179. (in Russ.)]

6.	 Tekgül S., Dogan H.S., Erdem E., Hoebeke P., Kocvara R., Ni-
jman J.M. et al. Guidelines on Paediatric Urology. European 
Society for Paediatric Urology, 2016; 136. http://uroweb.org/ 
Ссылка активна на 10.12.2018.

7.	 Юрьева Э.А., Длин В.В., Кудин М.В., Новикова Н.Н., Воз-
движенская Е.С., Харабадзе М.Н. и др. Обменные нефро-
патии у  детей: причины развития, клинико-лаборатор-
ные проявления. Российский вестник перинатологии 
и педиатрии 2016; 61(2): 28–34. [Yur’yeva E.A., Dlin V.V., 
Kudin M.V., Novikova N.N., Vozdvizhenskaya E.S., Khar-
abadze M.N. et al. Metabolic nephropathies in  children: 
causes of  development, clinical and laboratory manifesta-
tions. Rossiyskiy vestnik perinatologii i pediatrii (Russian 
Bulletin of Perinatology and Pediatrics) 2016; 61(2): 28–34. 
(in Russ.)]

8.	 Prezioso D., Strazzullo P., Lotti T., Bianchi G., Borghi L., Cai-
one P. et al. Dietary treatment of urinary risk factors for renal 
stone formation. A review of CLU Working Group. Arch Ital 
Urol Androl 2016; 88(1): 76. DOI: 10.4081/aiua.2016.1.76. 

9.	 Беляева И.А., Бомбардирова Е.П., Турти Т.В., Ми-
тиш М.Д., Потехина Т.В. Кишечная микробиота у недо-
ношенных детей  – современное состояние проблемы. 
Педиатрическая фармакология 2015; 12(3): 296–303. 
[Belyayeva I.A., Bombardirova Ye.P., Turti T.V., Mitish M.D., 
Potekhina T.V. Intestinal microbiota in  preterm infants  – 
current state of the problem. Pediatricheskaya farmakologiya 
2015; 12(3): 296–303. (in Russ.)]

10.	 Макарова С.Г., Намазова-Баранова Л.С. Кишечная ми-
кробиота и  использование пробиотиков в  практике пе-
диатра. Что нового? Педиатрическая фармакология 2015; 
12(1): 38–45. [Makarova S.G., Namazova-Baranova L.S. 



45

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(4)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(4)

Обухова А.Н. и соавт. Роль кишечной микрофлоры в патогенезе вторичной гипероксалурии у детей

Intestinal microbiota and the use of  probiotics in  pediatri-
cian’s practice. What’s new? Pediatricheskaya farmakologiya 
2015; 12(1): 38–45. (in Russ.)]

11.	 Holscher H.D. Dietary fiber and prebiotics and the gastroin-
testinal microbiota. Gut Microbes 2017; 8(2): 172–184. DOI: 
10.1080/19490976.2017.1290756

12.	 Singh R.K., Chang H-W., Yan D., Lee K.M., Ucmak D., Wong 
K. et al. Influence of diet on the gut microbiome and impli-
cations for human health. J Transl Med 2017; 15(1): 73–90. 
DOI: 10.1186/s12967-017-1175-y

13.	 Yang A.L., Kashyap P.C. A clinical primer of  the role of gut 
microbiome in health and disease. Trop Gastroenterol 2015; 
36(1): 1–13. 

14.	 Milani C., Duranti S., Bottacini F., Casey E., Turroni F., Ma-
hony J. et al. The first microbial colonizers of the human gut: 
composition, activities, and health implications of the infant 
gut microbiota. Microbiol Mol Biol Rev 2017; 81(4): 1–67. 
DOI: 10.1128/MMBR.00036-17

15.	 Ардатская М.Д., Бельмер С.В., Добрица В.П., Захарен-
ко С.М., Лазебник Л.Б., Минушкин О.Н. и  др. Дисбиоз 
(дисбактериоз) кишечника: современное состояние про-
блемы, комплексная диагностика и лечебная коррекция. 
Экспериментальная и  клиническая гастроэнтерология 
2015; 5: (117):13–50. [Ardatskaya M.D., Bel’mer S.V., Dobrit-
sa V.P., Zakharenko S.M., Lazebnik L.B., Minushkin O.N. et 
al. Intestinal dysbiosis: current state of the problem, complex 
diagnostics and therapeutic correction. Eksperimental’naya 
i klinicheskaya gastroyenterologiya 2015; 5: (117):13–50. 
(in Russ.)]

16.	 Власов В.В., Мошкин М.П. Микробный «орган» челове-
ка. Наука из первых рук 2014; 1(55): 32–35. [Vlasov V.V., 
Moshkin M.P. Microbial «organ» of the human. Nauka iz per-
vykh ruk 2014; 1(55): 32–35. (in Russ.)]

17.	 Siener R., Bangen U., Sidhu H., Honow R., Von Unruh G., 
Hesse A. The  role of  Oxalobacter formigenes colonization 
in  calcium oxalate stone disease. Kidney Int 2013; 83(6): 
1144–1149. DOI: 10.1038/ki.2013.104. 

18.	 Torzewska A. Oxalobacter formigenes-characteristics and role 
in  development of  calcium oxalate urolithiasis. Postepy Hig 
Med Dosw 2013; 27: 1144–1153. 

19.	 Дорофеев А.Э., Руденко Н.Н., Деркач И.А., Чечула Ю.В. 
Заболевания кишечника и  почки. Гастроэнтерология 
2015; 3: (57): 101–105. [Dorofeyev A.E., Rudenko N.N., Der-
kach I.A., Chechula Yu.V. Diseases of the intestines and kid-
neys. Gastroenterologiya 2015; 3: (57): 101–105. (in Russ.)]

20.	 Allison M.J., Dawson K.A., Mayberry W.R., Foss J.G. Oxalo-
bacter formigenes gen. nov., sp. nov.: oxalate-degrading an-
aerobes that inhabit the gastrointestinal tract. Arch Microbiol 
1985; 141: 1–7.

21.	 Dawson K.A., Allison K.A., Hartman P.A. Isolation and some 
characteristics of  anaerobic oxalate-degrading bacteria from 
the rumen. Appl Environ Microbiol 1980; 40(4): 833–839.

22.	 Knight J., Deora R., Assimos D.G., Holmes R.P. The  genetic 
composition of Oxalobacter formigenes and its relationship to 
colonization and calcium oxalate stone disease. Urolithiasis 
2013; 41(3): 187–196. 

23.	 Mehta M., Nazzal L. The  role of  the microbiome in  kid-
ney stone formation. Int J Surg 2016; 36: 607–612. DOI: 
10.1016/j.ijsu.2016.11.024

24.	 Miller A.W., Oakeson K.F., Dale C., Dearing M.D. Microbial 
community transplant results in increased and long-term ox-
alate degradation. Microb Ecol 2016; 72(2): 470–478. DOI: 
10.1007/s00248-016-0800-2.

25.	 Шестаев А.Ю., Паронников М.В., Протощак В.В., Баб-
кин П.А., Гулько А.М. Метаболизм оксалата и  роль Ox-
alobacter formigenes в  развитии мочекаменной болезни. 
Экспериментальная и  клиническая урология 2013; 2: 
68–73. [Shestayev A.Yu., Paronnikov M.V., Protoshchak V.V., 
Babkin P.A., Gul’ko A.M. Oxalate metabolism and the role 

of Oxalobacter formigenes in the development of urolithiasis. 
Eksperimental’naya i klinicheskaya urologiya 2013; 2: 68–73. 
(in Russ.)]

26.	 Herve V., Junier T., Bindschedler S., Verrecchia E., Junier 
P. Diversity and ecology of  oxalotrophic bacteria. World J 
Microbiol Biotechnol 2016; 32(2): 28–36. DOI: 10.1007/
s11274-015-1982-3

27.	 Peck A.B., Canales B.K., Nguyen C.Q. Oxalate-degrading 
microorganisms or oxalate-degrading enzymes: which is the 
future therapy for enzymatic dissolution of  calcium-oxalate 
uroliths in  recurrent stone disease? Urolithiasis 2016; 44(1): 
45–50. DOI: 10.1007/s00240-015-0845-6

28.	 Whittamore J., Hatch M. The role of intestinal oxalate trans-
port in  hyperoxaluria and the formation of  kidney stones 
in animals and man. Urolithiasis 2017; 45(1): 89–108. DOI: 
10.1007/s00240-016-0952-z 

29.	 PeBenito A., Nazzal L., Wang C., Li H., Noya-Alarcon O., 
Contreras M. et al. Comparative prevalence of  Oxalobacter 
formigenes in three human populations. Sci Rep 2019; 9(1): 
574. DOI: 10.1038/s41598-018-36670-z

30.	 Arvans D., Jung Y.C., Antonopoulos D., Koval J., Granja I., 
Bashir M. et al. Oxalobacter formigenes  – derived bioac-
tive factors stimulate oxalate transport by intestinal epithe-
lial cells. J Am Soc Nephrol 2017; 28(3): 876–887. DOI: 
10.1681/ASN.2016020132

31.	 Krawczyk B., Kur J., Stojowska-Swedrzynska K., Spibida M. 
Principles and applications of  ligation mediated PCR meth-
ods for DNA-based typing of microbial organisms. Acta Bio-
chim Pol 2016; 63(1): 39–52. DOI: 10.18388/abp.2015_1192 

32.	 Assimos D. Sensitivity of  human strains of  Oxalobacter for-
migenes to commonly prescribed antibiotics. J Urol 2013; 
189(1): 171–172. DOI: 10.1016/j.juro.2012.09.124

33.	 Mehta M., Goldfarb D., Nazzal L. The  role of  the microbi-
ome in kidney stone formation. Int J Surg 2016; 36: 607–612. 
DOI: 10.1016/j.ijsu.2016.11.024

34.	 Sadaf H., Raza S., Hassan S. Role of gut microbiota against 
calcium oxalate. Microb Pathog 2017; 109: 287–291. DOI: 
10.1016/j.micpath.2017.06.009

35.	 Goldstein E.J., Tyrrell K.L. Citron D.M. Lactobacillus species: 
taxonomic complexity and controversial susceptibilities. Clin 
Infect Dis 2015; 60: 98–107. DOI: 10.1093/cid/civ072

36.	 Bull M., Plummer S., Marchesi J., Mahenthiralingam E. 
The  life history of  Lactobacillus acidophilus as a probiotic: 
a tale of  revisionary taxonomy, misidentification and com-
mercial success. FEMS Microbiol Lett 2013; 349(2): 77–87. 
DOI: 10.1111/1574-6968.12293

37.	 Zhao C., Yang H., Zhu X., Li Y., Wang N., Han S. et al. Oxa-
late-degrading enzyme recombined lactic acid bacteria strains 
reduce hyperoxaluria. Urology 2018; 113: 253.e1–253.e7. 
DOI: 10.1016/j.urology.2017.11.038

38.	 Di Cerbo A., Palmieri B., Aponte M., Morales-Medina J.C. 
Lannitti T. Mechanisms and therapeutic effectiveness of lac-
tobacilli. J Clin Pathol 2016; 69(3): 187–203. DOI: 10.1136/
jclinpath-2015-202976

39.	 Sasikumar P., Gomathi S., Anbazhagan K., Abhishek A., Paul 
E., Vasudevan V. et al. Recombinant Lactobacillus plantarum 
expressing and secreting heterologous oxalate decarboxylase 
prevents renal calcium oxalate stone deposition in experimen-
tal rats. J Biomed Sci 2014; 30: 86–99. DOI: 10.1186/s12929-
014-0086-y

40.	 Paul E., Albert A., Ponnusamy S., Srishti R.M., Amalraj G.V., 
Selvi M.S. et al. Designer probiotic Lactobacillus plantarum 
expressing oxalate decarboxylase developed using group II in-
tron degrades intestinal oxalate in hyperoxaluric rats. Micro-
biol Res 2018; 215: 65–75.

41.	 Anbazhagan K., Sasikumar P., Sivasamy G., Palaniswamy H. In 
vitro degradation of oxalate by recombinant Lactobacillus plan-
tarum expressing heterologous oxalate decarboxylase. J Appl Mi-
crobiol 2013; 115(3): 880–887. DOI: 10.1111/jam.12269



46

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(4)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(4)

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

42.	 Sasikumar P., Gomathi S., Anbazhagan K., Selvam G.S. Se-
cretion of  biologically active heterologous oxalate decar-
boxylase (OxdC) in  Lactobacillus plantarum WCFS1 using 
homologous signal peptides. Biomed Res Int 2013; 1–9.  
DOI: 10.1155/2013/280432

43.	 Gomathi G., Sasikumar P., Anbazhagan K., Sasikumar S., Ka-
vitha M., Selvi M.S. Screening of indigenous oxalate degrad-
ing lactic acid bacteria from human faeces and South Indian 
fermented foods: assessment of probiotic potential. Sci World 
J 2014; 4: 1–11. DOI: 10.1155/2014/648059

44.	 Murru N., Blaiotta G., Peruzy M.F., Santonicola S., Mercogli-
ano R., Aponte M. Screening of oxalate degrading lactic acid 
bacteria of  food origin. Ital J Food Saf 2017; 6(2): 61–64. 
DOI: 10.4081/ijfs.2017.6345

45.	 Sanders M.E. Probiotics and microbiota composition. BMC 
Med 2016; 14(1): 82–84. DOI: 10.1186/s12916-016-0629-z.

46.	 Mogna L., Pane M., Nicola S., Raiteri E. Screening of differ-
ent probiotic strains for their in vitro ability to metabolise ox-
alates: any prospective use in  humans? J Clin Gastroenterol 
2014; 48: 91–95. DOI: 10.1097/MCG.0000000000000228

47.	 Fontana L., Bermudez-Brito M., Plasa-Diaz J., Munoz-Queza-
da S., Gil A. Sources, isolation, characterisation and evalua-
tion of probiotics. Br J Nutr 2013; 109: 35–50. DOI: 10.1017/
S0007114512004011

48.	 Esaiassen E., Hjerde E., Cavanagh J.P., Simonsen G.S., Klin-
genberrg C. et al. Bifidobacterium bacteremia: clinical char-
acteristics and a genomic approach to assess pathogenicity. 
J Clin Microbiol 2017; 55(7): 2234–2248. DOI: 10.1128/
JCM.00150-17

49.	 Klimesova K., Whittamore J., Hatch M. Bifidobacterium an-
imalis subsp. lactis decreases urinary oxalate excretion in  a 
mouse model of  primary hyperoxaluria. Urolithiasis 2015; 
43(2): 107–117. DOI: 10.1007/s00240-014-0728-2

Поступила: 11.06.19	 Received on: 2019.06.11

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.



47

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(4)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(4)

Хронический гепатит В  – потенциально опасная 
для  жизни инфекция печени. По  оценкам ВОЗ, 

более 250 млн человек в  мире заражены вирусом 
гепатита В (HBV), ежегодно в мире почти 2 млн чело-
век заражаются этой инфекцией, и чаще – дети ран-
него возраста. В эндемичных регионах HBV наиболее 

часто передается либо от  матери ребенку при  родах 
(перинатальная передача), либо в  результате гори-
зонтальной передачи (контакт с зараженной кровью) 
в течение первых 5 лет жизни. HBV-инфекция может 
протекать в  острой и  хронической форме, тяжесть 
варьирует от  бессимптомной инфекции или  легкого 
заболевания до  тяжелого или  молниеносного гепа-
тита. У детей, инфицированных от матери или зара-
зившихся в возрасте до 5 лет, в 95% случаев развива-
ется хроническая HBV-инфекция. 

Социальную и медицинскую значимость данного 
заболевания обусловливают высокая распространен-
ность инфекции, невозможность элиминации вируса 
из ткани печени, наличие оккультной формы инфек-
ции, которая плохо диагностируется и  при длитель-
ном существовании в  организме человека может 
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Социальная и  медицинская значимость хронического гепатита В  обусловлена высокой распространенностью инфекции, 
невозможностью элиминации вируса из  ткани печени, наличием оккультной формы инфекции, которая плохо диагно-
стируется и при длительном существовании в организме человека может привести к таким грозным поражениям печени, 
как цирроз и гепатоцеллюлярная карцинома.
Цель. Обзор современного состояния проблемы хронического гепатита В у детей и подростков.
Результаты. Приведены данные о строении вируса гепатита В (HBV), путях инфицирования, патогенезе заболевания, его 
течении, современных подходах к терапии, в том числе показаниях к лечению и особенности ведения пациентов с хрониче-
ской HBV-инфекцией.
Заключение. Несмотря на повсеместную вакцинацию детей против гепатита В, проблема этого заболевания остается акту-
альной. Имеются значительные трудности как в диагностике, так и в лечении, хотя появление препаратов прямого противо-
вирусного действия для лечения детей и подростков обусловливают значительный прорыв в борьбе с этой инфекцией. 
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The social and medical significance of  chronic hepatitis B is conditioned by a high prevalence of  this infection, the impossibility 
of eliminating the virus from the liver tissue and the presence of an occult poorly diagnosed form of infection leading to formidable 
liver damage such as cirrhosis and hepatocellular carcinoma over time.
Objective. To review the current state of chronic hepatitis B in children and adolescents. 
Results. The study presents the structure of hepatitis B virus (HBV), infection paths, the pathogenesis of the disease, its course, 
modern therapy approaches, including indications for treatment and management features of patients with chronic HBV infection.
Conclusion. Despite the widespread vaccination of children against hepatitis B, the problem remains relevant. There are significant 
difficulties in both diagnosis and treatment, although the direct antiviral drugs for children and adolescents are a significant break-
through in the fight against this infection. 
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привести к  таким грозным поражениям печени, 
как цирроз и гепатоцеллюлярная карцинома.

Строение вируса гепатита В 

HBV известен с 1963 г., когда B.S. Blumberg открыл 
«австралийский антиген», за что впоследствии полу-
чил Нобелевскую премию. В  дальнейшем британ-
ский ученый D. Dane в 1970 г. идентифицировал соб-
ственно HBV. 

HBV человека принадлежит к  семейству гепа-
тотропных ДНК-вирусов Hepadnaviridae и  реп- 
лицируется в  организме человека исключительно 
в  гепатоцитах. Вирион HBV (вирус вне клетки 
хозяина) состоит из  нуклеопротеида, капсида 
и  суперкапсида. Капсид  –  икосаэдр (многогран-
ник с 20 гранями) размером 28 нм, внутри которого 
заключена ДНК вируса (нуклеопротеид). В  состав 
капсида входит основной белок ядра (HBcAg  – 
аббревиатура от  «Hepatitis B core Antigen»). Супер-
капсид представляет собой липидную мембрану, 
в  которую встроены молекулы белка наружной 
оболочки  – поверхностного антигена (HBsAg  – 
от  «Hepatitis B surface Antigen»). Диаметр вирусной 
частицы 42 нм.

Вирусный геном (рис.  1) компактен и  представ-
лен частично двухцепочечной релакс-кольцевой 
ДНК (rcДНК) длиной примерно 3200 нуклеотидов 
(имеются различия длины у  разных изолятов). Одна 
из цепей ДНК (плюс-цепь, длина 1700–2800 нуклео-
тидов) короче другой (минус-цепь), тоже не замкнута 
и  к ее 5’-концу ковалентно присоединена молекула 
полимеразы (P). ДНК имеет 4 открытые рамки счи-
тывания, кодирующие 7 белков: 

	– HBeAg (антиген e HBV, секретируемый димер-
ный белок);

	– HBcAg (основной антиген HBV, вирусный кап-
сидный белок);

	– HBV Pol/RT (полимераза, активность обратной 
транскриптазы);

	– PreS1/PreS2/HBsAg (гликопротеины с  боль-
шой, средней и малой поверхностной оболочкой);

	– HBx (антиген x HBV, регулятор транскрипции, 
необходимый для инициации инфекции) [1, 2].

Отличительная особенность генома ДНК-содер-
жащего HBV  – наличие РНК-стадии в  жизненном 
цикле (рис. 2). После проникновения вируса в клетку 
вирусная ДНК перемещается в  клеточное ядро, где 
происходит транскрипция с  образованием полно-
размерной прегеномной РНК и  трех мРНК мень-
шей длины. Синтезированные РНК перемещаются 
в цитоплазму, где мРНК транслируются и прегеном-
ная РНК вместе с полимеразой упаковывается в бел-
ковую оболочку. Полимераза HBV способна осу-
ществлять обратную транскрипцию, и  на матрице 
прегеномной РНК синтезируется новая rcДНК: вна-
чале минус-цепь вирусной ДНК, а  на ее матрице  – 
плюс-цепь ДНК. 

Еще одна важная особенность HBV заклю-
чается в  способности его вирусного генома пол-
ностью или  частично интегрироваться в  геном 
гепатоцита хозяина. При поглощении вируса гепато-
цитами нуклеокапсид HBV транспортируется в  ядро 
для  высвобождения генома rcДНК. В  нуклеоплазме 
rcДНК превращается в  ковалентно замкнутую коль-
цевую ДНК (cccДНК), которая обволакивается 
гистонами, образуя эписомальную хроматинизиро-
ванную структуру. Затем он  служит шаблоном тран-
скрипции для всех вирусных транскриптов, которые 
транслируются в различные вирусные белки [3].

Помимо полных инфекционных вирионов (диа-
метр 42 нм), инфицированные клетки в  большом 
количестве продуцируют не содержащие генома неин-
фекционные субвирусные сферические или  нитевид-
ные частицы размером 22 нм. Интеграция вирусного 

Рис. 1. Схема строения вириона вируса гепатита В (заимствовано и адаптировано из интернет-ресурсов). 
Fig. 1. Schematic structure of the virion of hepatitis B virus (borrowed and adapted from Internet resources).
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генома в геном хозяина не требуется для репликации 
вируса, но служит одним из важных механизмов, уча-
ствующих в трансформации гепатоцитов.

Отсутствие активности по  проверке обратной 
транскриптазы приводит к  частым мутациям вирус-
ного генома. Это обусловливает сосуществование 
генетически различных вирусных видов у  инфи-
цированных людей, также называемых вирусными 
квази-видами, которые эволюционируют в  зави-
симости от  воздействия среды хозяина. Считается, 
что  взаимодействие между вирусом, гепатоцитом 
и иммунным ответом или противовирусным препара-
том способствует появлению мутантов HBV, которые 
способны избежать иммунного ответа или  эффекта 
противовирусной терапии. Анализ расхождения 
нуклеотидов по всему геному позволил идентифици-
ровать девять генотипов (A–I) и несколько субгено-
типов HBV. 

Инфицирование HBV и течение заболевания 

Передача вируса может произойти во время меди-
цинских, хирургических и  стоматологических про-
цедур при  повторном использовании инструмен-

тария; среди лиц, употребляющих инъекционные 
наркотики, при  нанесении татуировок, в  результате 
использования бритвенных лезвий и  аналогичных 
приспособлений, контаминированных инфициро-
ванной кровью. Инфицирование может быть резуль-
татом плохого санитарного контроля безопасности 
при медицинских процедурах и таких традиционных 
манипуляциях, как  татуаж или  обрезание крайней 
плоти [4, 5]. Инфицирование детей HBV чаще всего 
происходит перинатально от  матери, а  также пар-
ентерально при контакте с кровью или другими био-
логическими жидкостями, содержащими HBV.

В отличие от  детей у  взрослых хроническая HBV-
инфекция развивается менее чем у 5% инфицирован-
ных HBV, и  примерно у  20–30% взрослых с  хрони-
ческой HBV-инфекцией формируется цирроз и/или 
гепатоцеллюлярная карцинома.  Основные пути зара-
жения HBV в  популяции взрослых  – это небезопас-
ные инъекции и  половые контакты. HBV способен 
выживать вне организма человека, сохраняя виру-
лентность, минимум 7 дней. Инкубационный период 
инфекции составляет в  среднем 75 дней, с  колеба-
ниями от 30 до 180 дней. Вирус может обнаруживаться 

Рис. 2. Схема жизненного цикла вируса гепатита В (HBV). Рисунок автора.
Fig. 2. Schematic of the hepatitis C virus life cycle (HBV). Drawing by the author.
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в  крови в  течение 30–60 дней после инфицирования 
и в дальнейшем способен персистировать в организме. 

Существенное улучшение ситуации произо-
шло после разработки в  1987 г. и  введения в  широ-
кую практику, начиная с  90-х годов XX века, вак-
цины против HBV, которая обеспечивает защиту 
от  заболевания на  98–100%. Тем не  менее проблема 
хронического гепатита В  у детей в  России остается 
актуальной в  силу как  сохраняющейся вероятности 
заражения, особенно новорожденных, так и  недо-
статочного выявления инфицированных, отсутствия 
единого регистра зараженных как  механизма кон-
троля инфекции, а  также отсутствия возможности 
медикаментозной эрадикации вируса. 

При острой HBV-инфекции эффективная 
и  своевременная реакция иммунной системы 
на  HBV, присутствие В-клеток, продуцирующих 
HBV-специфические антитела, и  функциональ-
ных T-клеток, специфичных к  HBV (с  хелперным 
или цитотоксическим действием), определяют исход 
HBV-инфекции [5–7]. Элиминация вируса проис-
ходит в  результате индукции Т-клеток, определяю-
щих как  цитолитический (зависимый), так и  неза-
висимый противовирусный эффект посредством 
экспрессии антивирусных цитокинов, в  частности 
интерферонов, а  также активации В-клеток, про-
дуцирующих нейтрализующие антитела, которые 
предотвращают распространение вируса. Сменяе-
мость гепатоцитов в  результате гибели инфициро-
ванных клеток приводит к растворению cccДНК [8]. 

При хронизации HBV-инфекции наблюдается про-
грессирующее ухудшение специфической функ-
ции Т-клеток. Инфекция прогрессирует через  раз-
личные фазы заболевания, которые тесно связаны 
с  возрастом хозяина. Так, у  детей и  молодых людей 
с  хронической HBV-инфекцией иммунная система 
менее компрометирована, чем у взрослых пациентов, 
что ранее трактовалось как фаза «иммунной толерант-
ности». Известно, что  HBV сохраняется при  общей 
и  вирус-специфической дисфункции Т-клеток, 
без  четко выраженных нарушений иммунных функ-
ций Т-клеток для  конкретного клинического фено-
типа или  клинической фазы инфекции. Однако 
существуют противоречия и неопределенности, каса-
ющиеся специфических для  HBV В- и  Т-лимфоци-
тов, что  обусловливает необходимость дальнейшего 
изучения [6]. Результаты исследований в  китайской 
популяции свидетельствуют о  новом антивирусном 

гене INTS10 (хромосомная локализация 8p21.3), 
подавляющем репликацию HBV в  клетках печени 
с  помощью зависимого от  интерферона регулятор-
ного фактора 3-го типа (IRF3) и  способствующем 
элиминации вируса из организма [9].

Хроническая HBV-инфекция в  отсутствие тера-
певтического вмешательства претерпевает несколько 
периодов взаимодействия вируса и хозяина, что тра-
диционно было разделено на  5 фаз в  зависимо-
сти от  наличия HBeAg, уровня вирусной нагрузки 
по показателю ДНК HBV, цитолитической активно-
сти по  активности аланинаминотрансферазы, нали-
чия воспаления в  печени (диагностически значи-
мые показатели, используемые в  оценке инфекции, 
представлены в  табл.  1): иммунная толерантность 
→ иммунная реактивность → неактивное носитель-
ство → HBeAg-негативный хронический гепатит В → 
HBsAg-негативная фаза.

Европейской ассоциацией по  изучению печени 
(EASL) в  2017 г. была принята новая номенклатура 
HBV-инфекции, поскольку признано, что  ранее 
использовавшиеся названия фаз не  подтверждены 
иммунологическими данными и  не являются опре-
деляющими в  решении вопроса о  показаниях 
к  противовирусной терапии. Эта новая номенкла-
тура пока еще не принята другими профессиональ-
ными сообществами [10]. Номенклатура основана 
на  описании двух основных характеристик хрони-
зации: инфекция/гепатит. Для классификации фазы 
инфекции требуется последовательный мониторинг 
уровней HBeAg, ДНК HBV и  уровня аланинамино-
трансферазы в  сыворотке. Важно, что  фазы хрони-
ческой HBV-инфекции не  обязательно могут быть 
последовательными:

Фаза 1. HBeAg-положительная хроническая HBV-
инфекция (ранее называвшаяся «иммуннотолерант-
ная фаза»)  – типична для  лиц, инфицированных 
перинатально, и ассоциируется с определением HBV 
при  сохранной специфической функции Т-клеток, 
по крайней мере, до зрелого возраста. Маркеры дан-
ной фазы:

	– наличие в сыворотке крови HBeAg;
	– очень высокий уровень ДНК HBV;
	– стабильно нормальный уровень аланинамино-

трансферазы (при  верхней границе нормы около 
40 МЕ/л);

	– минимальные некровоспалительные измене-
ния в ткани печени;

Таблица 1. Диагностически значимые показатели в оценке HBV-инфекции
Table 1. Diagnostically significant indicators in the assessment of HBV infection

Маркер HBV Поражение печени

HBsAg Биохимические показатели: АлАТ

HBeAg/анти-HBe Маркеры фиброза: неинвазивные маркеры фиброза (эластография или биомаркеры) 
или биопсия печени в отдельных случаяхДНК HBV

Примечание. АлАТ – аланинаминотрансфераза.
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	– отсутствие или  медленное прогрессирование 
фиброза;

	– высокий уровень интеграции ДНК HBV и кло-
нальной экспансии гепатоцитов (это свидетельствует 
о возможном начале гепатоканцерогенеза уже в этой 
фазе инфекции). 

В этой фазе очень низка частота спонтанной эли-
минации HBeAg. Пациенты значительно инфекци-
озны из-за высокого уровня ДНК HBV [8, 11]. 

Фаза 2. HBeAg-положительный хронический гепатит 
B (ранее называвшаяся «фаза иммунной реактивно-
сти») характеризуется следующими особенностями: 

	– наличие HBeAg в сыворотке крови;
	– высокий уровень ДНК HBV;
	– повышенный уровень аланинаминотрансферазы;
	– умеренный или тяжелый воспалительный про-

цесс в печени;
	– ускоренное прогрессирование фиброза.

Эта фаза может наступить через  нескольких лет 
после первой фазы и чаще и/или быстрее возникает 
у лиц, инфицированных в зрелом возрасте. Результат 
этой фазы различен: большинство пациентов могут 
достичь сероконверсии HBeAg на HBeAb и подавле-
ния ДНК HBV с переходом в фазу HBeAg-негативной 
инфекции; у других пациентов контроль репликации 
HBV может отсутствовать, и  процесс будет прогрес-
сировать до  HBeAg-отрицательной фазы хрониче-
ского гепатита В в течение многих лет [8]. 

Фаза 3. HBeAg-негативная хроническая HBV-
инфекция (ранее называемая «фаза неактивного носи-
тельства») характеризуется следующими особенно-
стями: 

	– наличие в сыворотке антител к HBeAg (HBeAb);
	– необнаруживаемый или низкий (<2000 МЕ/мл) 

уровень ДНК HBV;
	– нормальный уровень аланинаминотрансфе-

разы в  соответствии с  традиционными пороговыми 
значениями (верхняя граница нормы около 40 МЕ/л). 

Однако у некоторых пациентов в этой фазе уровни 
ДНК HBV могут быть выше 2000 МЕ/мл (но обычно 
<20 000 МЕ/мл), с  устойчиво нормальным уровнем 
аланинаминотрансферазы, минимальной печеноч-
но-воспалительной активностью и  незначительным 
фиброзом. Эти пациенты, если у  них сохраняется 
данная фаза, имеют низкий риск прогрессирования 
до  цирроза или  гепатоцеллюлярной карциномы, 
но  может произойти прогрессирование до  хрониче-
ского гепатита В, что обычно наблюдается у HBeAg-
негативных пациентов. Исчезновение HBsAg и/или 
его сероконверсия на HBsAb могут происходить спон-
танно (1–3% случаев в  год). Как  правило, у  таких 
пациентов отмечается низкий (<1000 МЕ/мл) уро-
вень HBsAg в сыворотке крови [12].

Фаза 4. HBeAg-негативный хронический гепатит B, 
которая характеризуется следующими особенностями:

	– отсутствие HBeAg в сыворотке крови;
	– наличие HBeAb;

	– постоянный или  изменяющийся, умеренный 
или высокий уровень ДНК HBV в сыворотке крови 
(чаще более низкий, чем у  HBeAg-позитивных 
пациентов);

	– периодически или  постоянно повышенные 
уровни аланинаминотрансферазы;

	– некровоспаление и  фиброз по  данным гисто-
логического исследования ткани печени.

У большинства этих пациентов имеются мутации 
HBV в предъядерной (pre-core) и/или в ядерной (core) 
промоторных областях ядра, что исключает или сво-
дит к  минимуму экспрессию HBeAg. Эта фаза свя-
зана с  низкой частотой спонтанной ремиссии забо-
левания.

Фаза 5. HBsAg-негативная фаза (известна также 
как  «оккультная HBV-инфекция»), характеризуется 
следующими особенностями:

	– отрицательный HBsAg в сыворотке крови (иногда 
отсутствие HBsAg может быть связано с  чувствитель-
ностью анализа, используемого для его обнаружения);

	– положительные антитела к  HBcAg (HBcAb) 
с или без обнаруживаемых антител к HBsAg (HBsAb);

	– нормальные уровни аланинаминотрансферазы;
	– как правило (но не всегда!), не обнаруживаемая 

ДНК HBV в сыворотке крови;
	– ДНК гепатита В  (cccДНК) часто можно обна-

ружить в печени.
Элиминация HBsAg до  начала цирроза связана 

с  минимальным риском развития цирроза, деком-
пенсации и гепатоцеллюлярной карциномы, а также 
улучшением выживаемости. Однако если цирроз раз-
вился до элиминации HBsAg, пациенты по-прежнему 
подвержены риску возникновения гепатоцеллюляр-
ной карциномы, поэтому следует продолжить наблю-
дение за пациентами, чтобы вовремя предупредить ее 
формирование. У этих пациентов к реактивации HBV 
может привести иммуносупрессия.

Вероятность развития хронической HCV-
инфекции зависит от  возраста, в  котором человек 
заразился вирусом гепатита. Наибольшая вероят-
ность развития хронической инфекции наблюдается 
у детей: до 80–90% у детей грудного возраста, инфи-
цированных в  первый год жизни, и  около 30–40% 
у детей, инфицированных в возрасте до 6 лет. Важно 
понимать, что  распространенность HBV-инфекции 
среди детей в  значительной степени зависит от  вак-
цинации младенцев при  рождении. До  30% случаев 
заражения HBV может быть связано с  горизонталь-
ной передачей в  раннем детстве, внутрисемейно, 
среди непривитых детей [13, 14]. 

Риск развития цирроза и гепатоцеллюлярной кар-
циномы зависит от иммунного ответа хозяина и про-
должающейся репликации вируса. В отсутствие лече-
ния кумулятивная частота развития цирроза печени 
в течение 5 лет после установления диагноза хрони-
ческого гепатита В  составляет 8–20%, а  при нали-
чии компенсированного цирроза печени 5-летняя 
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кумулятивная частота развития печеночной недо-
статочности достигает 20%. Заболеваемость гепато-
целлюлярной карциномой при хроническом гепатите 
В  составляет 2–5% у  пациентов с  циррозом печени, 
и, что  особенно важно, он  может развиться даже 
у  больных, которые эффективно лечились [15, 16]. 
Риск развития гепатоцеллюлярной карциномы повы-
шают следующие факторы:

	– цирроз печени;
	– хронический гепатит;
	– пожилой возраст;
	– мужской пол;
	– африканское происхождение;
	– злоупотребление алкоголем;
	– хронические сочетанные инфекции (другие 

вирусные гепатиты, вирус иммунодефицита чело-
века – ВИЧ);

	– сахарный диабет или метаболический синдром;
	– активное курение;
	– негативный семейный анамнез. 

Расчетные показатели риска (такие, как  GAG-
HCC, CU-HCC и  REACH-B), разработанные 
на когорте азиатских нелеченных пациентов с хрони-
ческим гепатитом В, не  обеспечивают точного про-
гноза относительно развития гепатоцеллюлярной 
карциномы у  представителей европеоидной расы 
[17, 18]. Новый показатель, основанный на  доступ-
ных параметрах, – количество тромбоцитов, уровень 
альбумина, возраст, пол  – PAGE-B score (табл.  2, 
рис. 3), дает возможность достаточно  прогнозировать 
развитие гепатоцеллюлярной карциномы в  течение 
первых 5 лет терапии энтекавиром или  тенофови-
ром у больных хроническим гепатитом В, принадле-
жащих европеоидной расе, и  может быть применен 
в  клинической практике, в  том числе у  нелеченных 
пациентов с хроническим гепатитом В [19]. 

Известны также факторы риска развития гепато-
целлюлярной карциномы, обусловленные характери-
стиками вируса:

	– высокая виремия HBV (определяется уровнем 
ДНК и/или HBsAg);

	– генотип HBV (генотип C более агрессивен, чем 
генотип B);

	– специфические мутации вируса.
В большинстве случаев инфекция имеет бессим-

птомное клиническое течение, однако у некоторых 
пациентов возникают острые состояния с  выра-
женными симптомами, которые сохраняются 
на  протяжении нескольких недель и  включают 

Рис. 3. Модифицированная шкала PAGE-B для оценки риска развития гепатоцеллюлярной карциномы на фоне противо-
вирусной терапии хронического гепатита В [19]. Рисунок автора.
Fig. 3. Modified PAGE-B scale for assessing the risk of developing hepatocellular carcinoma with antiviral therapy for chronic hep-
atitis B. Drawing by the author.

Таблица 2. Модифицированная шкала PAGE-B для оценки 
риска развития гепатоцеллюлярной карциномы
Table 2. Modified PAGE-B score predicts the risk 
of hepatocellular carcinoma

Параметр Риск, баллы

Возраст, годы

<30 0

30–39 3

40–49 5

50–59 7

60–69 9

>70 11

Пол

женский 0

мужской 2

Альбумин, г/дл

≥4,0 0

3,5–4,0 1

3–3,5 2

<3 3

Тромбоциты, ·10 9/л

≥250 0

200–250 2

150–200 3

100–150 4

<100 5
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желтушное окрашивание кожи и  склер глаз (жел-
туху), потемнение мочи, сильную слабость, тош-
ноту, рвоту и  боли в  брюшной полости. У  неболь-
шого числа людей острый гепатит может привести 
к  развитию острой печеночной недостаточности 
с риском летального исхода. 

Ко-инфекция ВИЧ-HBV. Около 1% (2,7 млн) 
людей, живущих с  HBV-инфекцией, ко-инфици-
рованы ВИЧ. Средняя распространенность HBV-
инфекции среди ВИЧ-инфицированных составляет 
7,4%. С  2015 г. ВОЗ рекомендует начинать лечение 
всем пациентам с хроническим гепатитом В и диагно-
зом ВИЧ-инфекции, независимо от стадии заболева-
ния. Тенофовир, который входит в  состав комбини-
рованных схем лечения, рекомендованных в качестве 
терапии первой линии при  ВИЧ-инфекции, также 
активен против HBV.

Клинические проявления HBV-инфекции у  детей. 
Естественное течение и фазы HBV-инфекции у детей 
описаны менее четко и  лишь в  нескольких иссле-
дованиях, в  том числе 7 крупных (>90 пациентов, 
наблюдение в течение более 10 лет) [10]. Чаще HBV-
инфекция у  детей имеет приобретенный (пери-
натально или  в раннем детстве) характер, представ-
ляет собой фазу с  высокой степенью репликации 
и  низким уровнем воспаления, которая, как  при-
нято считать, может длиться несколько десятилетий. 
Проспективное исследование, которое проводилось 
на протяжении 29 лет в Италии, показало, что из 91 
HBeAg-позитивного ребенка у  89 произошла серо-
конверсия HBeAg на HBeAb в возрасте около 30 лет, 
наличие активного хронического гепатита В  выяв-
лено в  подростковом возрасте, цирроз был диагно-
стирован у 1–5% HBeAg-позитивных детей [20].

Наиболее важная стратегия борьбы с  эпидемией 
HBV и  профилактики HBV-инфекции у  детей  – вак-
цинация против HBV в течение 24 ч после рождения 
с последующим введением как минимум еще двух доз 
вакцины в течение 6–12 мес; этот режим эффективен 
на  90–95%. Применение иммуноглобулина против 
HBV (HBIG), вводимого при  рождении младенцам 
от  инфицированных матерей, может дополнительно 
снизить риск передачи до менее 5% [10]. Кроме того, 
иммунизация детей против HBV-инфекции также 
значительно снижает частоту развития гепатоцеллю-
лярной карциномы в пожилом возрасте.

Однако у  2–10% детей, рожденных от  HBeAg-
позитивных матерей или с высокой виремией (ДНК 
HBV >106 МЕ/мл), возможен вертикальный путь 
заражения HBV, несмотря на  вакцинацию и  введе-
ние HBIG, что, вероятно, обусловлено транспла-
центарной, или  внутриутробной, передачей инфек-
ции или  недостаточной эффективностью вакцины 
или  иммунного ответа. В  настоящее время для  сни-
жения риска вертикальной передачи HBV дока-
зана эффективность применения нуклеозидных/
нуклеотидных аналогов (ламивудин, телбивудин, 

тенофовир) во время третьего триместра беременно-
сти у  высокоинфицированных HBeAg-позитивных 
матерей в  сочетании со стандартной иммунопрофи-
лактикой у детей. Препаратом выбора является тено-
фовир, который может применяться у  беременных 
в  последний триместр беременности и  затем в  тече-
ние 1–3 мес после родов [21–23].

По действующей Международной классификации 
болезней десятого пересмотра (МКБ-10) выделяют:

B18.0 Хронический вирусный гепатит B с дельта-
агентом.

B18.1 Хронический вирусный гепатит B без дель-
та-агента.

В новой классификации МКБ-11 хронический 
гепатит B кодируется иначе:

1F01.00 Хронический гепатит B с  ко-инфекцией 
вируса иммунодефицита человека.

1F01.0Y Другой хронический гепатит B.
1F01.0Z Хронический гепатит B, неуточненный.
Отдельный код для  инфекции, вызванной виру-

сом гепатита дельта (HDV):
1F01.2 Хронический гепатит D.

Диагностика

Методы лабораторной диагностики инфекции 
заключаются в  выявлении поверхностного антигена 
HBV (HBsAg). 

Острая HBV-инфекция характеризуется наличием 
HBsAg и  иммуноглобулина класса M (IgM) к  ядер-
ному антигену (HBсAg). В  течение начальной фазы 
инфекции у  пациентов также обнаруживается серо-
позитивная реакция на HBeAg, который обычно слу-
жит маркером высокого уровня репликации HBV. 
Наличие HBeAg указывает на  высокую контагиоз-
ность крови и биологических жидкостей инфициро-
ванного пациента. 

Хроническая HBV-инфекция характеризуется 
персистенцией HBsAg в  течение не  менее 6 мес 
(при  одновременном наличии HBeAg или  без него). 
Постоянство наличия HBsAg служит главным мар-
кером риска развития хронического заболевания 
печени и  гепатоцеллюлярной карциномы в  течение 
жизни.

Первичное обследование пациентов с  хронической 
HBV-инфекцией:

	– подробный анамнез;
	– полное физическое обследование;
	– оценка активности и  тяжести поражения 

печени: 
	– биохимические параметры:
	– аланинаминотрансфераза, аспартатамино-

трансфераза;
	– гамма-глутамилтранспептидаза;
	– щелочная фосфатаза;
	– билирубин;
	– альбумин в сыворотке крови;
	– гамма-глобулины;
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	– общий анализ крови;
	– протромбиновое время;
	– инструментальные методы:
	– ультразвуковое исследование печени и  других 

органов брюшной полости; 
	– гистологическое исследование биоптатов 

печени или  неинвазивные тесты для  определения 
активности заболевания (эластография) – при неод-
нозначных результатах биохимических и вирусологи-
ческих тестов; 

	– исследование всех маркеров HBV-инфекции:
	– HBeAg и HBeAb – для определения фазы хро-

нической HBV-инфекции; 
	– измерение уровня ДНК HBV в  сыворотке 

крови – для диагностики, установления фазы инфек-
ции, принятия решения о  необходимости лечении 
и наблюдении;

	– количественная оценка HBsAg в  сыворотке, 
особенно при HBeAg-негативной хронической HBV-
инфекции и у пациентов, которые получают лечение 
интерфероном-альфа;

	– определение генотипа HBV не  является необ-
ходимым, но может быть полезным для отбора паци-
ентов для терапии интерфероном-альфа;

	– обследование для  исключения сопутствую-
щих заболеваний, включая алкогольное, ауто-
иммунное, метаболическое заболевание печени со 
стеатозом или  стеатогепатитом, и  других причин 
хронического заболевания печени, включая сопут-
ствующие инфекции вирусом гепатита D, вирусом 
гепатита C и ВИЧ;

	– тестирование на  антитела к  вирусу гепатита 
А (анти-HAV); пациентам с отрицательным анти-HAV 
следует рекомендовать сделать прививку против HAV;

	– обследование всех родственников и  половых 
партнеров для  выявления серологических маркеров 
HBV (HBsAg, HBsAb, HBcAb) и пройти вакцинацию, 
если они негативны по этим маркерам [8].

В табл. 3 приведена интерпретация вирусологиче-
ских показателей, полученных при обследовании. 

В соответствии с  перечисленными рекоменда-
циями диагностика HBV-инфекции у  детей старше 
12 мес и подростков начинается также с обнаружения 
HBsAg в  сыворотке крови с  помощью серологиче-
ского анализа, соответствующего стандарту качества. 
Анализ на  HBsAg может быть повторен минимум 
через  6 мес после первого положительного теста 
для  подтверждения хронической HBV-инфекции. 
Тестирование инфицированных детей в первые 6 мес 
жизни затруднено, поскольку ДНК HBV и  HBsAg 
могут временно определяться при  рождении или  в 
первые несколько месяцев жизни и  могут не  отра-
жать хроническую инфекцию HBV. Дети должны 
проходить тестирование на HBsAg в 6–12 мес, чтобы 
снизить риск ложноположительных результатов [24].

В отличие от  взрослых пациентов, у  которых 
эластография практически заменила инвазивную 
диагностику для  оценки степени воспалительной 
активности в печени, стадии фиброза и определения 
показаний к  лечению, у  детей по-прежнему счита-
ется стандартным тестом гистологическое исследо-
вание ткани печени [10]. Несмотря на инвазивность 
этой процедуры, низкий риск развития осложнений 
при  выполнении подготовленными специалистами 
делает ее безопасной для детей. Эластография у под-
ростков и  детей с  хронической HBV-инфекцией 
формально пока считается невалидизированной, 
однако исследования по  оценке метода эластогра-
фии у детей с иными хроническими заболеваниями 
печени показали ее надежность в  определении ста-
дий фиброза [25–27]. 

Лечение при хронической HBV-инфекции

Цель противовирусной терапии как  у взрос-
лых, так и у детей с хронической HBV-инфекцией – 
эффективное и  устойчивое подавление реплика-
ции  HBV для  снижения риска развития цирроза 
и гепатоцеллюлярной карциномы [8, 10, 24, 28]. 

Основная цель: повышение выживаемости и улуч-
шение качества жизни путем предотвращения про-

Таблица 3. Интерпретация вирусологических показателей HBV-инфекции
Table 3. Interpretation of virological indicators of HBV infection

Маркер Значение

HBsAg
Поверхностный антиген HBV. Основной скрининговый показатель HBV-инфекции. 
Генноинженерный HBsAg используется в вакцинах 

HBsAb IgG
Показатель иммунитета к HBV – или реконвалесценция после острого вирусного 
гепатита В, или успешная вакцинация от гепатита В

HBcAb (или анти-HBcor) IgG Подтверждение инфицированности вирусом гепатита В – текущей или перенесенной

HBcAb (или анти-HBcor) IgM Маркер острой инфекции, вызванной HBV

HBeAg
Антиген оболочки ядра HBV, отражает наличие вируса в крови, зависит от генотипа 
вируса. Маркером репликации в настоящее время не служит

HBeAb IgG Показатель сероконверсии HBeAg, типичен для генотипа D HBV

ДНК HBV Прямой маркер репликации вируса



55

Волынец Г.В., Панфилова В.Н. Хронический вирусный гепатит В у детей и подростков: современный взгляд на проблему

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(4)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(4)

грессирования заболевания и развития гепатоцеллю-
лярной карциномы.

Дополнительные цели: 
	– предотвращение передачи инфекции от матери 

ребенку; 
	– предотвращение реактивации гепатита В;
	– профилактика и  лечение внепеченочных про-

явлений, связанных с HBV;
	– регрессия фиброза и  стабилизация цирроза 

(у  пациентов с  установленным прогрессирующим 
фиброзом или циррозом).

Конечные точки терапии:
	– индукция длительного подавления уровней 

ДНК HBV (уровень подавления ДНК HBV, который 
должен быть достигнут для  достижения этих целей, 
не определен, но подразумевается, что чем он ниже, 
тем лучше);

	– индукция элиминации HBeAg с  сероконвер-
сией на  HBeAb или  без нее у  HBeAg-позитивных 
пациентов;

	– биохимический ответ  – нормализация уровня 
аланинаминотрансферазы;

	– элиминация HBsAg с сероконверсией на HBsAb 
или  без нее («функциональное излечение», что  ука-
зывает на  глубокое подавление репликации HBV 
и экспрессии вирусного белка).

Имеющиеся доступные для  лечения HBV-
инфекции нуклеозидные/нуклеотидные аналоги 
позволяют достичь элиминации HBsAg и  серокон-
версии на HBsAb менее чем у 1% взрослых и у 1–6% 
детей. Увеличение продолжительности терапии 
повышает частоту сероконверсии HBsAg [29]. 

Исследуются новые стратегии комбинирован-
ного лечения хронического гепатита В, нацеленные 
на  устранение всех репликативных интермедиатов, 
включая ковалентно замкнутую кольцевую ДНК 
в ядре, что позволяет надеяться на принципиальные 
изменения терапевтической стратегии при  HBV-
инфекции [30, 31]. 

Показания к  лечению взрослых пациентов с  HBV-
инфекцией сформулированы Европейской ассоциацией 
по  изучению печени (European Association for the Study 
of the Liver, EASL) в 2017 г. следующим образом:

	– все пациенты с  HBeAg-положительным 
или отрицательным хроническим гепатитом В с ДНК 
HBV >2000  МЕ/мл, уровнем аланинаминотрансфе-
разы выше верхней границы нормы и/или наличием 
как  минимум умеренного воспаления или  фиброза 
печени;

	– пациенты с  компенсированным или  деком-
пенсированным циррозом нуждаются в  лече-
нии при  любом уровне ДНК HBV и  любом уровне 
аланинаминотрансфераза (пациенты с  ДНК 
HBV >20 000 МЕ мл и уровнем аланинаминотранс-
феразы более чем в  2 раза выше верхней границы 
нормы должны начинать лечение независимо от сте-
пени фиброза);

	– пациенты с  HBeAg-позитивной хронической 
HBV-инфекцией, стабильно нормальным уровнем 
аланинаминотрансфераза и  высоким уровнем ДНК 
HBV в возрасте старше 30 лет могут лечиться незави-
симо от тяжести гистологических поражений печени;

	– пациенты с  HBeAg-позитивной или  HBeAg-
негативной хронической HBV-инфекцией и неблаго-
приятным семейным анамнезом по гепатоцеллюляр-
ной карциноме или  циррозу и  с внепеченочными 
проявлениями могут лечиться даже в  отсутствие 
стандартных показаний к лечению [8].

Для детей, в  отличие от  взрослых, рекоменда-
ций относительно оптимальных сроков и показаний 
к  лечению немного. Имеются рекомендации Евро-
пейского общества детской гастроэнтерологии, гепа-
тологии и  нутрициологии (The  European Society for 
Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition, 
ESPGHAN) и  Американской ассоциации по  изуче-
нию болезней печени (American Association for the 
Study of Liver Diseases, AASLD) [28, 32]. 

Во всех руководствах решение о  начале лечения 
основано на комбинированной оценке: 

	– стадии заболевания печени;
	– концентрации ДНК HBV и уровня аланинами-

нотрансферазы;
	– статуса HBeAg;
	– а также семейного анамнеза по  гепатоцеллю-

лярной карциноме, сопутствующей ВИЧ-инфекции, 
других заболеваний печени. 

Независимо от  возраста терапия рекомендуется 
следующим пациентам:

	– при наличии цирроза печени;
	– при наличии активного гепатита (HBeAg-

позитивным или  HBeAg-негативным) с  повышен-
ными уровнями аланинаминотрансферазы и  ДНК 
HBV, гистологическими признаками воспаления 
и фиброза. 

AASLD рекомендует лечение HBeAg-позитивных 
подростков и детей с повышенным уровнем аланин-
аминотрансферазы и  с измеряемой концентрацией 
ДНК HBV, без  указания продолжительности повы-
шения уровня фермента (большинство исследований 
основаны на  повышении аланинаминотрансферазы 
более чем в  1,3 раза выше верхней границы нормы 
в течение ≥6 мес) [32]. 

Рекомендации ESPGHAN: лечение начинается 
при  стойком повышении уровня аланинамино-
трансферазы в  течение минимум 6 мес у  HBeAg-
позитивных подростков и  детей или  в течение 
минимум 12 мес у  HBeAg-негативных подростков 
и детей при наличии хотя бы умеренного воспаления 
и фиброза, выявленного по результатам гистологиче-
ского исследования ткани печени [28]. 

APASL (Asian Pacific Association for the Study of the 
Liver) рекомендует лечение HBeAg-позитивных 
подростков и  детей при  концентрации ДНК 
HBV >20  000 МЕ/мл и  аланинаминотрансферазы 
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более  чем в  2 раза выше верхней границы нормы 
в течение более чем 12 мес, и при HBeAg-негативном 
гепатите с  уровнем аланинаминотрансферазы более 
чем в 2 раза выше верхней границы нормы в случае, 
если ДНК HBV >2000 МЕ/мл [33]. 

Семейный анамнез по гепатоцеллюлярной кар-
циноме служит дополнительным фактором, опре-
деляющим показания к проведению лечения (ESP-
GHAN, APASL). 

Лечение рекомендовано как взрослым, так и детям: 
	– пациентам с  молниеносной или  тяжелой ост-

рой HBV-инфекцией;
	– HBsAg-позитивным пациентам, получающим 

иммуносупрессивную терапию или химиотерапию;
	– HBsAg-позитивным пациентам, которым пред-

стоит трансплантация печени;
	– пациентам, получающим трансплантаты 

от HBcAb-позитивных доноров [28, 32, 33]. 
Противовирусная терапия. За последние три десяти-

летия после появления новых противовирусных препа-
ратов результаты лечения больных хронической HBV-
инфекцией изменились. Помимо интерферона-альфа 
и  пегилированного интерферона-альфа (PegIFN-α) 
разработаны нуклеозидные или  нуклеотидные ана-
логи с  низким (ламивудин, адефовир, телбивудин) 
и  высоким (тенофовир, энтекавир) генетическими 
барьерами устойчивости. Нуклеозидные и нуклеотид-

ные аналоги  – это мощные ингибиторы репликации 
HBV, которые используются длительно или  в каче-
стве курсового лечения (в сочетании с интерфероном 
или без него) с целью получения устойчивого вирусо-
логического ответа после окончания терапии [10, 28]. 

IFN-α и PegIFN-α действуют как иммуномодуля-
торы и применяются определенным курсом с целью 
индукции иммунологического контроля за  инфек-
цией и  достижения длительного подавления репли-
кации вируса после окончания лечения. Терапия 
интерферонами обусловлена высокими показате-
лями элиминации HBsAg [29].

Однако терапия интерферонами имеет ряд побоч-
ных эффектов и поэтому не назначается: 

	– младенцам и беременным женщинам, 
	– людям с аутоиммунными заболеваниями,
	– при декомпенсированном циррозе,
	– при неконтролируемом психическом заболе-

вании,
	– пациентам с тяжелой цитопенией,
	– при наличии тяжелых заболеваний сердца,
	– при неконтролируемых судорожных синдромах.

В настоящее время для  лечения взрослых паци-
ентов с хроническим гепатитом В используются сле-
дующие препараты: 

	– Интерфероны: 
•	 PegIFN-α;

Таблица 4. Противовирусные препараты, разрешенные у детей с хронической HBV-инфекцией [10]
Table 4. Antiviral drugs approved in children and adolescents with chronic HBV infection [10]

Препарат
Возраст, в котором препарат 

одобрен
Дозы Способ введения

IFN-α-2b* Старше 1 года
(в России – с 1 года)

6 млн МЕ/м2 3 раза/неделю Подкожные инъекции 

PegIFN-α-2а Старше 3 лет 180 мкг/1,73 м2 1 раз/неделю Подкожные инъекции

PegIFN-α-2b Не одобрен – –

Ламивудин**

Старше 3 лет
(в России разрешен детям 
с ВИЧ-инфекцией, при HBV 
- от 18 лет и старше)

3 мг/кг/сут (максимально 
100 мг/сут)

Раствор 5 мг/мл или таблетки 
100 мг (только для лечения  
ВИЧ-инфекции)

Энтекавир
Старше 2 лет
(в России – с 18 лет)

При массе тела 10–30 кг: 
0,015 мг/кг/сут (макси-
мально 0,5 мг); при весе >30 
кг: 0,5 мг/сут

Раствор 0,05 мг/мл или таблетки 
0,5 мг и 1 мг (не одобрен в РФ)

Адефовир*** Старше 12 лет 10 мг/сутки Таблетки 10 мг

Тенофовира* 

дизопроксила 
фумарат

Старше 2 лет
(в России – с 12 лет)

300 мг/сутки

Порошок 40 мг в 1 г; таблетки 
150 мг, 200 мг, 250 мг, 300 мг
Для HBV в России одобрена 
только дозировка 300 мг

Тенофовира* 
алафенамид

Старше 12 лет
(в России – с 12 лет)

25 мг/сут Таблетки 25 мг

Телбивудин Не одобрен – –

Примечание. * – одобрен в России для лечения хронического гепатита В у детей и подростков. IFN-α – интерферон-альфа; PegIFN-α – 
пегилированный интерферон-альфа;
** – не одобрен в РФ у детей и подростков (только с 18 лет);
*** – адефовир не одобрен в РФ.
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	– Противовирусные препараты: 
•	 с низким барьером устойчивости к HBV:

	› ламивудин (ЛАМ), 
	› адефовир дипивоксил (АДВ),
	› тельбивудин (ТБВ);

•	 с высоким барьером устойчивости к HBV:
	› энтекавир (ЕТВ),
	› тенофовира дизопроксила фумарат (ТДФ),
	› тенофовира алафенамид (ТАФ).

В качестве предпочтительной начальной терапии 
EASL, AASLD и ВОЗ рекомендуют тенофовир (ТДФ 
или  ТАФ) или  энтекавир. Препараты интерферо-
на-альфа рассматриваются APASL, EASL и  AASLD 
в качестве терапии второй линии [8, 28, 32, 33].

Для лечения хронической инфекции HBV у  детей 
рекомендованы: 

	– интерферон-альфа (одобрен Управлением 
по  санитарному надзору за  качеством пище-
вых продуктов и  лекарственных препаратов 
США  (FDA,Food and Drug Administration) и  Евро-
пейским агентством по  лекарственным средствам 
(European Medicines Agency, ЕМА) детям от  1 года 
и старше);

	– PegIFN-α-2b (одобрен ЕМА в 2017 г. для приме-
нения у детей старше 3 лет);

	– энтекавир (рекомендован ВОЗ, EMA в возрасте 
2 лет и старше, в России от 18 лет и старше); 

	– тенофовира дисопроксил фумарат (одобрен 
EMA в 2019 г. детям в возрасте 2 лет и старше, в Рос-
сии от  12  лет и старше) и  тенофовира алафенамид 
(для  детей в  возрасте 12 лет и  старше с  массой тела 
более 35 кг  – одобрение ЕМА от  2018 г., одобрение 
МЗ РФ от 2019 года);

	– ламивудин (одобрен для детей в возрасте 3 лет 
и старше, в России от 18 лет и старше). 

В табл. 4 приведены данные о препаратах, исполь-
зуемых при лечении хронического гепатита В, в том 
числе у детей в России. 

Преимущества интерферона-альфа и  PegIFN-α 
для  применения у  детей по  сравнению с  нуклеозид-
ными и  нуклеотидными аналогами заключаются 
в предсказуемой конечной продолжительности лече-
ния и  отсутствии вирусной резистентности. Однако 
применение интерферонов сопряжено с трудностями 
введения  – подкожные инъекции (3 раза в  неделю 
для  интерферона-альфа или  один раз в  неделю 
для  PegIFN-α) и  высоким риском развития ослож-
нений. AASLD предполагает, что  использование 
PegIFN-α-2a, в  связи с  тем, что  он вводится 1 раз 
в  неделю, следует рассматривать для  детей старше 
5 лет с хронической HBV-инфекцией. 

Оценка эффективности лечения. Выделяют 
вирусологический, серологический, биохимиче-
ский и  гистологический ответ на  лечение. Оценка 
эффективности лечения проводится в  определен-
ных точках во время его проведения и после окон-
чания терапии.

Показатели, которые определяют при  оценке 
эффективности лечения: 

	– уменьшение количества HBV ДНК в сыворотке 
крови до неопределяемого уровня;

	– элиминация HBeAg;
	– нормализация уровня аланинаминотрансферазы.

Оценка вирусологического ответа. Для  пациентов, 
получающих аналоги нуклеозидов/нуклеотидов:

	– вирусологический ответ  – не  обнаруживаемый 
в сыворотке уровень ДНК HBV методом полимеразной 
цепной реакции с пределом обнаружения 10 МЕ мл; 

	– первичное отсутствие ответа  – снижение 
в сыворотке количества ДНК HBV менее чем на один 
log10 через 3 мес терапии;

	– частичный вирусологический ответ  – умень-
шение количества ДНК HBV более чем на один log10 
МЕ/мл, но  обнаруживаемая ДНК HBV после мини-
мум 12 мес терапии; 

	– вирусологический прорыв  – подтвержденное 
повышение количества ДНК HBV более чем на один 
log10 МЕ/мл по сравнению с наименьшим значением 
ДНК HBV на  фоне терапии (может предшествовать 
биохимическому прорыву, характеризующемуся 
повышением уровня аланинаминотрансферазы);

	– устойчивость HBV к  аналогам нуклеозидов/
нуклеотидов характеризуется выявлением вариантов 
HBV с  мутациями, которые снижают восприимчи-
вость к препаратам;

	– устойчивый вирусологический ответ вне терапии 
может быть определен как уровни ДНК HBV в сыво-
ротке крови <2000 МЕ/мл в течение минимум 12 мес 
после окончания терапии (для  пациентов, которые 
закончили прием препаратов).

Для пациентов, получающих интерферонотера-
пию (PegIFN-a):

	– вирусологический ответ  – уровень HBV ДНК 
<2000 МЕ/мл в сыворотке крови через 6 мес лечения 
и в конце терапии;

	– устойчивый вирусологический ответ  – уровень 
HBV ДНК в сыворотке крови <2000 МЕ/мл в течение 
не менее 12 мес после окончания терапии.

Оценка серологического ответа. Серологический 
ответ на HBeAg: 

	– элиминация HBeAg и сероконверсия на HBeAb – 
только для HBeAg-позитивных пациентов;

	– элиминация HBsAg и сероконверсия на HBsAb – 
для всех пациентов.

Оценка биохимического ответа: нормализация 
уровня аланинаминотрансферазы (при традиционной 
верхней границе нормы около 40 ЕД/л). Поскольку 
активность этого фермента часто вариабельна, 
для  подтверждения устойчивого биохимического 
ответа после лечения требуется определение аланин-
аминотрансферазы не реже одного раза в 3 мес в тече-
ние минимум 1 года после окончания лечения. 

Оценка гистологического ответа: снижение некро-
воспалительной активности (более чем на  2  балла 
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с использованием неинвазивных маркеров каждые 
2 года. 

Пациенты с  HBeAg-негативной хронической 
HBV-инфекцией и  уровнем ДНК HBV в  сыворотке 
крови >2000 МЕ/мл, не имеющие показаний к лече-
нию, должны наблюдаться каждые 3 мес в  течение 
первого года и далее каждые 6 мес с контролем сле-
дующих показателей:

	– уровень аланинаминотрансферазы не  реже 
одного раза в  3 мес в  течение первого года и  далее 
каждые 6 мес; 

	– уровень ДНК HBV в сыворотке крови ежегодно 
в течение не менее 3 лет;

	– степень тяжести фиброза печени с  использо-
ванием неинвазивных маркеров ежегодно в  течение 
не менее 3 лет.

Мониторинг HBV-инфекции у детей

До, во  время и  после проведения противо-
вирусного лечения необходим мониторинг тех же 
показателей, что  и у  взрослых с  хронической HBV-
инфекцией. Частота оценки этих показателей зависит 
от степени тяжести фиброза печени, серологического 
профиля пациента (HBeAg-позитивный или HBeAg-
негативный), а  также уровня аланинаминотрансфе-
разы и ДНК HBV. 

Рекомендации Европейского общества детской 
гастроэнтерологии, гепатологии и  питания (ESPGHAN) 

предлагают следующий план мониторинга детей с хро-
нической HBV-инфекцией (рис. 4) [28].

	– HBeAg-позитивные пациенты с  повышен-
ным уровнем аланинаминотрансферазы: определе-
ние активности аланинаминотрансферазы и  уровня 
ДНК HBV каждые 3–4 мес в течение не менее 1 года 
для установления показаний к терапии;

	– HBeAg-позитивные пациенты с  нормальным 
уровнем аланинаминотрансферазы: определение 
активности аланинаминотрансферазы и уровня ДНК 
HBV каждые 6 мес.

	– HBeAg-негативные пациенты: определение 
активности аланинаминотрансферазы и  уровня 
ДНК HBV каждые 3–4 мес в течение не менее 1 года 
для  исключения HBeAg-негативного активного 
гепатита;

	– дети, получающие терапию: мониторинг 
эффективности, безопасности и  приверженности 
к терапии проводится индивидуально. 

Заключение

Несмотря на повсеместную вакцинацию детей про-
тив гепатита В,  проблема этого заболевания остается 
довольно актуальной. Имеются значительные трудно-
сти как в диагностике, так и лечении заболевания, хотя 
появление препаратов прямого противовирусного дей-
ствия для лечения детей и подростков обусловило зна-
чительный прорыв в борьбе с этой инфекцией.
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The content of chromium, manganese, copper and zinc in plasma and red blood cells 
in mothers and their newborns with a threatened pregnancy in the anamnesis 
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2Institute of Physics of Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Professional Education of Kazan  
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Цель исследования. Изучить изменения концентрации элементов, относящихся к переходным металлам – хром, марганец, 
медь, цинк – в сыворотке и эритроцитах периферической крови, а также соответствующих индексов клеточно-мембранной 
проницаемости, у рожениц и их новорожденных при наличии угрозы прерывания беременности в анамнезе.
Характеристика детей и  методы исследования. Под  наблюдением находились 97 пар доношенных новорожденных и  их 
матерей. Основную (1-ю) группу составили 57 пар мать–ребенок с угрозой прерывания текущей беременности, контрольную 
(2-ю) группу – 40 условно здоровых пар мать–ребенок. Концентрацию химических элементов в плазме и эритроцитах крови 
определяли методом масс-спектрометрии с  индуктивно связанной аргоновой плазмой. Статистическая обработка данных 
состояла из двух этапов. Вначале определяли параметры с достоверным изменением концентрации элементов, при наличии 
угрозы прерывания беременности. Затем рассчитывали величины связей между всеми параметрами для каждого элемента.
Результаты. В  организме рожениц, перенесших угрозу прерывания беременности, выявлено увеличение концентраций 
хрома, марганца и цинка по сравнению с таковыми у здоровых рожениц. Показано, что наиболее активное участие в ком-
пенсаторных механизмах сохранения беременности принимают цинк и  хром. У  новорожденных, родившихся от  матерей 
с угрозой прерывания беременности, отмечено увеличение внутриклеточного марганца на фоне уменьшения его в плазме; 
кроме того, наблюдалось увеличение концентрации меди в  плазме. Выявлено различие в  работе мембраны эритроцитов 
у матерей и новорожденных в отношении меди.

Ключевые слова: новорожденные дети, роженицы, угроза прерывания беременности, микроэлементы хром, марганец, цинк, 
медь, плазма крови, эритроциты, индекс клеточно-мембранной проницаемости.

Для цитирования: Софронов В.В., Волошин А.В., Скворцова Г.Ш. Особенности содержания хрома, марганца, меди и цинка в плазме 
и эритроцитах у матерей и их новорожденных при угрозе прерывания беременности в анамнезе. Рос вестн перинатол и педиатр 2020; 
65:(4): 61–66. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–4–61–66

Objective. To study the changes in concentration of transition metals – chrome, manganese, copper and zinc – in peripheral blood 
serum and erythrocytes of women in labor and their newborns with the history of threatened pregnancy. To study the cell-membrane 
permeability indices.
Characteristics of children and research methods. The authors selected 97 couples of  the full-term newborns and their mothers. 
The test group (Group 1) included 57 couples with threatened pregnancy. The control group (Group 2) included 40 conditionally 
healthy couples of mother and child. The concentrations of chemical elements were determined in plasma and red blood cells by induc-
tively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS). There were two stages of statistical processing. Initially, there were determined 
the parameters with a reliable change in the concentration of elements in women with threatened pregnancy. Then, the scientists 
calculated the relation values between all parameters for each element.
Results. We observed the increase in concentration of chrome, manganese and zinc in the women in labor with the threatened preg-
nancy as compared to healthy women in labor. At the same time, zinc and chrome take the most active part in compensatory mech-
anisms of preservation of pregnancy. We observed the increase in intracellular manganese against the background of its reduction 
in plasma in the newborns born from mothers with threatened pregnancy. At the same time, the authors found the difference in the 
functioning of the erythrocyte membrane in relation to copper in mothers and newborns.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Угроза прерывания беременности, отражающая 
неблагополучие в  состоянии здоровья жен-

щины,  – одна из  предпосылок преждевременных 
родов, влияющих на  уровень перинатальной смерт-
ности и  заболеваемости [1]. Среди установленных 
социально-экономических, медико-биологических, 
акушерских факторов достаточно часто причина 
возникновения угрозы прерывания беременности 
остается невыявленной, что  предопределяет поиск 
неустановленных патогенетических звеньев и  меха-
низмов, которые могут способствовать разработке 
способов прогнозирования и  предотвращения пре-
ждевременных родов [1, 2]. В частности, это относится 
к изменениям элементного статуса роженицы [3–10].

Цель исследования: изучить изменения концентра-
ции элементов, относящихся к переходным металлам – 
хром (Cr), марганец (Mn), медь (Cu), цинк (Zn), в сыво-
ротке и  эритроцитах периферической крови, а  также 
соответствующих индексов клеточно-мембранной про-
ницаемости у рожениц и их новорожденных при нали-
чии угрозы прерывания беременности в анамнезе.

Материал и методы исследования

Под наблюдением находились 97 пар доношен-
ных новорожденных и  их матерей. Основную группу 
(1-ю) составили 57 пар с  угрозой прерывания текущей 
беременности, контрольную (2-ю) группу – 40 условно 
здоровых пар мать–ребенок. Указаны максимальные 
количества наблюдений для  каждой группы, но,  ввиду 
выпадения данных для  некоторых параметров, количе-
ство в группах варьирует.

Образцы крови у  детей брали при  поступлении 
в  отделение патологии новорожденных или  в роддоме 
в  первые 3 дня жизни с  письменного согласия родите-
лей. Анамнестические данные получены из  выписок 
родильного дома.

Концентрацию химических элементов определяли 
методом масс-спектрометрии с  индуктивно связанной 
аргоновой плазмой (ИСП-МС) на оборудовании центра 
коллективного пользования Казанского федерального 
университета [11]. Используя полученные количествен-
ные значения концентрации элементов в  плазме и  эри-
троцитах периферической крови, вычисляли индекс 
мембраной проницаемости эритроцита как  отношение 
концентрации элемента в эритроцитах к его концентра-
ции в плазме.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили в институте математики и механики Казанского 
федерального университета, в программной среде Excel. 
Проведено сравнение групповых средних количествен-
ных признаков для двух указанных групп по следующим 
элементам: хром, марганец, медь, цинк, а также соответ-
ствующих индексов клеточно-мембранной проницаемо-
сти. Для  выбора критериев сравнения была проведена 
проверка всех массивов данных на нормальность распре-
деления. По полученным результатам был сделан вывод 
об  отсутствии нормальности распределений для  боль-

шинства групп элементов. Поэтому для  доказательства 
однородности выборок был использован непараме-
трический метод Колмогорова–Смирнова. В  качестве 
характеристики средних величин приведены значения 
медиан. Этот статистический критерий подтверждает 
гипотезу о равенстве распределений, если достигнутые 
уровни значимости (р) более 5%, т.е. р>0,05. В против-
ном случае гипотеза отвергается. 

Полученные результаты дают информацию 
об  общем изменении концентрации элементов 
при  угрозе прерывания беременности, однако рас-
смотрение непосредственно изменения связей между 
параметрами для каждого элемента даст более подроб-
ную информацию о происходящих при этом процессах. 
Расчет сил связей проводился отдельно для  каждого 
элемента внутри группы. При  построении корреля-
ционных плеяд (рис.  1–4) очень сильная корреляция 

Рис. 1. Корреляционные плеяды антенатального анамнеза 
для хрома.
а – 2-я группа (контроль), б – 1-я группа.
Здесь и  на рис.  2–4: 1  – плазма (мать); 2 –  эритроциты 
(мать); 3  – индекс клеточно-мембранной проницаемости 
(мать); 4  – плазма (ребенок); 5  – эритроциты (ребенок);  
6 – индекс клеточно-мембранной проницаемости (ребенок).
Fig. 1. Correlative pleiades antenatal history for chromium. 
a – group 2 (control), б – group 1. 
Here and in fig. 2–4: 1 – plasma (mother); 2 – red blood cells 
(mother); 3  – cell-membrane permeability index (mother);  
4 – plasma (child); 5 – red blood cells (child); 6 – cell membrane 
permeability index (child).

а б

Рис. 2. Корреляционные плеяды антенатального анамнеза 
для марганца.
а – 2-я группа (контроль), б – 1-я группа.
Fig. 2. Correlative pleiades antenatal history for manganese.
a – group 2 (control), б – group 1.

а б
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Таблица 1. Результаты сравнения распределения признаков 
элемента хром
Table 1. The results of the comparison of the distribution 
of signs of the element chromium

Элемент хром, 
мкг/л

Группирующий признак
р

1–2
1 2

Мать

Плазма 137 117 <0,025

Эритроциты 416 303 <0,005

ИКМП 2,35 2,23 >0,10

Ребенок

Плазма 137 133 >0,10

Эритроциты 410 355 >0,10

ИКМП 2,79 2,28 >0,10

Таблица 2. Результаты сравнения распределения признаков 
элемента марганец
Table 2. The results of the comparison of the distribution 
of signs of the element manganese

Элемент марганец, 
мкг/л

Группирующий признак
р

1–2
1 2

Мать

Плазма 4,65 2,98 <0,025

Эритроциты 46,8 50,5 >0,10

ИКМП 10,6 14,6 <0,10

Ребенок

Плазма 6,93 8,44 <0,005

Эритроциты 82,1 68,3 <0,005

ИКМП 12,3 7,74 <0,005

Примечание. Здесь и в табл. 2–4: ИКМП – индекс клеточно-мембранной проницаемости.

Таблица 3. Результаты сравнения распределения признаков 
элемента медь
Table 3. The results of the comparison of the distribution 
of signs of the element copper

Элемент медь, 
мкг/л

Группирующий признак
р

1–2
1 2

Мать

Плазма 1557 1502 >0,10

Эритроциты 504 495 >0,10

ИКМП 0,326 0,270 >0,10

Ребенок

Плазма 316 277 >0,10

Эритроциты 677 580 <0,01

ИКМП 2,05 2,24 >0,10

Таблица 4. Результаты сравнения распределения признаков 
элемента цинк
Table 4. The results of the comparison of the distribution 
of signs of the element zinc

Элемент цинк, 
мкг/л

Группирующий признак
р

1–2
1 2

Мать

Плазма 449 342 <0,001

Эритроциты 9390 7254 <0,005

ИКМП 23,1 25,5 <0,05

Ребенок

Плазма 493 546 >0,10

Эритроциты 1562 1812 >0,10

ИКМП 3,05 3,06 >0,10

Рис. 3. Корреляционные плеяды антенатального анамнеза 
для меди.
а – 2-я группа (контроль), б – 1-я группа.
Fig. 3. Correlative pleiades antenatal history for copper.
a – group 2 (control), б – group 1. 

а б

Рис. 4. Корреляционные плеяды антенатального анамнеза 
для цинка.
а – 2-я группа (контроль), б – 1-я группа.
Fig. 4. Correlative pleiades antenatal history for zinc.
a – group 2 (control), б – group 1.

а б
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

параметров соответствует значению в  пределах от  1 
до 0,9 (толстая линия), сильная – от 0,7 до 0,89 (тонкая 
линия). Для  отрицательных связей использовали тип 
линий прерывистый, для положительных – сплошной. 
На  рис.  1–4 приведены корреляционные плеяды анте-
натального анамнеза. 

Результаты и обсуждение 

В табл. 1–4 представлены результаты сравнения рас-
пределений количественных признаков для химических 
элементов с  соответствующими уровнями значимости 
выбранных критериев. В таблицах в столбцах «группа – 
1, 2» приводятся количественные значения элемента 
(медианы).

Как видно из  табл.  1, приведенные статистические 
критерии для  хрома в  плазме и  эритроцитах матери 
имеют достигнутые уровни значимости менее 5%, 
т.е. гипотезы равенства распределений отвергаются, коли-
чество хрома в плазме и эритроцитах матери достоверно 
увеличивается при  угрозе прерывания беременности. 
При этом уровень хрома в плазме и эритроцитах новоро-
жденного, а  также индексы мембранной проницаемости 
матери и новорожденного достоверно не отличаются. Это 
свидетельствует о  неизменности обменных процессов 
с участием данного элемента у новорожденного. 

На рис.  1 представлены корреляционные плеяды 
антенатального анамнеза для элемента хром. Корреляци-
онный анализ данных 2-й группы установил отсутствие 
сильных и очень сильных связей. В 1-й группе возникла 
сильная связь между параметрами 1–2. Появление силь-
ной связи 1–2 может свидетельствовать о  необходимо-
сти дополнительного количества элемента для  участия 
в  адаптационных процессах у  матери в  случае угрозы 
прерывания беременности, поскольку хром нормализует 
метаболизм сахаров и оказывает иммуномодулирующее 
действие [6]. Возможно, поступление хрома в  кровь 
осуществляется за счет депо: почки, печень [3]. Однако 
повышение уровня хрома для  ребенка нежелательно, 
так как  хром накапливается в  тканях головного мозга, 
что может вызвать отклонение в его развитии [7].

Приведенные в  табл.  2 статистические критерии 
для марганца с параметрами плазма–мать и плазма/эри-
троциты/ИКМП–ребенок имеют достигнутые уровни 
значимости менее 5%, т.е. гипотезы равенства распре-
делений отвергаются. В плазме матери при угрозе пре-
рывания беременности количество марганца увеличи-
вается. У  новорожденного регистрируется усиление 
транспорта элемента в  клетку при  относительно низ-
ких содержаниях в  плазме, что  обеспечивает досто-
верно более высокое содержание внутриклеточного эле-
мента по  сравнению с  таковым в  контрольной группе. 
При  этом уровень марганца в  эритроцитах и  индекс 
мембранной проницаемости матери достоверно не отли-
чаются, что  вместе с  изменениями концентраций эле-
мента в  эритроцитах новорожденного свидетельствует 
о  селективной передаче марганца от  матери к  плоду 
(новорожденному).

На рис.  2 приведены корреляционные плеяды анте-
натального анамнеза для  элемента марганец. Корреляци-
онный анализ во 2-й группе выявил очень сильную отри-
цательную связь 1–3 и сильную отрицательную связь 4–6. 
Эти связи возникают из-за необходимости поддержания 
постоянной концентрации элемента в  клетке, поэтому 
увеличение его концентрации в  плазме должно сопрово-
ждаться уменьшением индекса клеточно-мембранной про-
ницаемости. При  угрозе прерывания беременности связи 
2-й группы остаются и возникают новые: положительные 
сильные связи 1–4, 2–4 и сильная отрицательная связь 1–6.

Такое изменение картины связей может свидетель-
ствовать о включении механизма компенсации организ-
мом матери потребности данного элемента у  ребенка, 
на  что прямо указывают сильная связь 4–1 и  косвенно 
связи 2–4 и  1–6. Увеличение концентрации элемента 
в  плазме матери может быть связано с  поступлением 
элемента из  митохондрий клеток [3] или  из внешней 
среды (витаминно-минеральные комплексы). 

Биологическая роль марганца в ЦНС связана с обес-
печением нормальной структуры и  стабильности мем-
бран, поддержанием максимальной активности галак-
тозилтрансферазы, участвующей в нормальном синтезе 
ганглиозидов; кроме того, марганец участвует в регуля-
ции метаболизма биогенных аминов [7], поэтому увели-
чение его концентрации в клетке при угрозе прерывания 
беременности закономерно.

Приведенные в  табл.  3 статистические критерии 
для  меди в  эритроцитах ребенка имеют достигнутые 
уровни значимости менее 5%, т.е. гипотезы равенства 
распределений отвергаются. Следовательно, при  нали-
чии угрозы прерывания текущей беременности проис-
ходит увеличение концентрации меди в  эритроцитах 
новорожденного.

Стоит обратить внимание на  различные индексы 
мембранной проницаемости матерей и новорожденных. 
У  матерей медь выводится из  эритроцитов, а  у ново-
рожденных, наоборот, накапливается. При этом в случае 
угрозы прерывания беременности накапливается досто-
верно больше элемента, чем при  нормальной беремен-
ности. Это может быть связано с  антиоксидантными 
и противомикробными свойствами меди [3].

На рис. 3 отражены корреляционные плеяды антена-
тального анамнеза для элемента медь. Корреляционный 
анализ 2-й группы установил одну сильную отрицатель-
ную 4–6 связь. Она возникает в силу необходимости под-
держания постоянной концентрации элемента в клетке, 
поэтому увеличение концентрации элемента в  плазме 
должно сопровождаться уменьшением индекса клеточ-
но-мембранной проницаемости. В  случае 1-й группы 
дополнительно возникает положительная сильная связь 
2–5, что  косвенно свидетельствует о  включении меха-
низма компенсации матерью потребности данного эле-
мента у ребенка.

Достижение необходимого количества химического 
элемента внутри клеток очень важно для развития плода, 
для которого характерно явление «резервирования» эле-
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ментов. Так, концентрация меди в мозге у плода и ново-
рожденного выше, чем у взрослых. Это обусловлено ее 
ролью в  синтезе фосфолипидов  – структурных компо-
нентов нервной ткани [7]. Поэтому в случае угрозы пре-
рывания беременности на  ранних сроках наблюдается 
дефицит меди в крови и волосах матерей [9, 10].

Приведенные в  табл.  4 статистические критерии 
для  цинка в  плазме, эритроцитах и  индекса клеточно-
мембранной проницаемости матери имеют достигнутые 
уровни значимости менее 5%, т.е. гипотезы равенства 
распределений отвергаются. Из  этого следует, что  при 
наличии угрозы прерывания беременности концентра-
ция цинка в  плазме и  эритроцитах матери возрастает. 
При  этом индекс клеточно-мембранной проницаемости 
уменьшается, по-видимому, для  сохранения нормаль-
ной концентрации элемента. Возможно, это связано 
с  недостаточностью хорионического гонадотропина, 
поскольку связь последнего и концентрации цинка была 
показана ранее [12].

Все показатели у  новорожденного в  сравниваемых 
группах не  отличаются. В  сочетании с  изменениями 
концентраций элемента в эритроцитах и плазме матери 
это может свидетельствовать об  ограничении передачи 
цинка от матери плоду (новорожденному).

На рис.  4 приведены корреляционные плеяды анте-
натального анамнеза для  цинка. Корреляционный ана-
лиз выявил для 2-й и 1-й групп наличие одной сильной 
связи 1–4. Такая стабильность связей свидетельствует, 
что  цинк, независимо от  наличия угрозы прерывания 
беременности, необходим для  обеспечения вынашива-
ния плода, так как от его концентрации зависит количе-
ство хорионического гонадотропина. 

По данным авторов [7–10], в  случае угрозы пре-
рывания беременности концентрация цинка снижается 
относительно таковой при  нормальной беременности, 
что  приводит к  возникновению малых аномалий раз-
вития у новорожденных. Однако в нашем исследовании 
зафиксировано достоверное увеличение содержания 
цинка в крови матерей, которое мы связываем с избыточ-
ным поступлением элемента извне. При этом для ново-
рожденных наблюдается тенденция к снижению концен-
трации в случае угрозы прерывания беременности.

Заключение

Полученные результаты свидетельствуют, что  в 
организме рожениц, перенесших угрозу прерывания 
беременности, наблюдается увеличение концентра-
ций хрома, марганца и цинка по сравнению с таковыми 
у здоровых рожениц. При этом наиболее активное уча-
стие в  компенсаторных механизмах сохранения бере-
менности принимают цинк и хром.

У новорожденных, родившихся от  матерей с  угро-
зой прерывания беременности в анамнезе, наблюдается 
увеличение количества внутриклеточного марганца 
на фоне уменьшения его содержания в плазме и увели-
чение уровня меди в плазме. Установлено, что для ново-
рожденного при  угрозе прерывания беременности наи-
более показателен уровень марганца, который относится 
к  важнейшим микроэлементам и  служит компонентом 
множества ферментов.

Необходимо отметить различия в  работе мембраны 
эритроцитов матерей и  новорожденных в  отношении 
меди: у  матери транспорт меди в  клетку блокируется, 
тогда как у ребенка, наоборот, усиливается.
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Двигательные нарушения занимают одно из веду-
щих мест в  структуре последствий перинаталь-

ного поражения нервной системы у  детей первого 
года жизни. Они  могут иметь преходящий характер 

или приводить к формированию детского церебраль-
ного паралича и  инвалидности [1–3]. Своевремен-
ное начало и адекватность лечебно-абилитационных 
мероприятий повышают возможности реализации 
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Применение компьютерной стабилометрии для оценки эффективности медицинской 
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Computer stabilometry for evaluation of the habilitation effectiveness of children with 
movement disorders in their first twelve months of life

T.V. Samsonova, S.B. Nazarov, N.M. Magomedova, A.A. Chistyakova 

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

Цель исследования: разработка новых объективных критериев оценки эффективности медицинской абилитации детей 
в возрасте 3–6 мес с двигательными нарушениями на основании динамического количественного определения способности 
к поддержанию первых антигравитационных поз. 
Характеристика детей и  методы исследования. Проведено клинико-функциональное обследование 85 детей в  возрасте 
3–6 мес, включавшее неврологическое обследование и  компьютерную стабилометрию по  разработанной нами методике. 
Основную группу составили 69 детей с двигательными нарушениями после перенесенного перинатального поражения ЦНС 
средней и  тяжелой степени. В  контрольную группу включили 16 детей без  неврологической патологии. Дети основной 
группы были обследованы в динамике, до и после курса медицинской абилитации. При ретроспективном анализе они были 
разделены на  2 подгруппы в  зависимости от  динамики двигательных нарушений на  фоне абилитационных мероприятий: 
1-я – с положительной динамикой (n=50), 2-я – без таковой (n=19). 
Результаты и заключение. Установлено, что динамика показателей компьютерной стабилометрии на фоне лечебно-абили-
тационных мероприятий сопряжена с динамикой неврологических нарушений. Представлен новый метод оценки эффектив-
ности медицинской абилитации у детей первого полугодия жизни с двигательными нарушениями с использованием показа-
телей компьютерной стабилометрии. Показана его высокая диагностическая значимость.

Ключевые слова: дети, возраст 3–6 мес, двигательные нарушения, медицинская абилитация, оценка эффективности, ком-
пьютерная стабилометрия.

Для цитирования: Самсонова Т.В., Назаров С.Б., Магомедова Н.М., Чистякова А.А. Применение компьютерной стабилометрии 
для оценки эффективности медицинской абилитации детей первого года жизни с двигательными нарушениями. Рос вестн перинатол 
и педиатр 2020; 65:(4): 67–70. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–4–67–70

Objective: To develop new objective criteria for assessing the effectiveness of medical habilitation for children aged 3–6 months with 
movement disorders based on a dynamic quantitative assessment of the ability to maintain the first antigravity postures. 
Characteristics of  children and research methods. 85 children aged 3–6 months underwent clinical and functional examination, 
including neurological examination and computer stabilometry according to our methodology. The test group consisted of 69 children 
with movement disorders after moderate and severe perinatal lesions of the central nervous system. The control group consisted of 16 
children without neurological pathology. The children of the test group underwent a dynamic examination, before and after a course 
of medical habilitation. In a retrospective analysis, they were divided into 2 subgroups depending on the dynamics of movement disor-
ders: Group I – children with positive dynamics (n=50), Group II – children without positive dynamics (n=19).
Results and conclusion. The authors found that on the background of the treatment activities the dynamics of computer stabilometry 
was associated with the dynamics of neurological disorders. The authors described a new method for assessing the effectiveness 
of medical habilitation in children aged six months with movement disorders using the computer stabilometry. This method is char-
acterized by a high diagnostic significance.

Key words: children aged 3–6 months, movement disorders, medical habilitation, assessment of effectiveness, computer stabilometry.
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существующего потенциала нейропластичности дет-
ского мозга. Это определяет необходимость поиска 
объективных критериев оценки эффективности 
медицинской абилитации, что имеет большое значе-
ние для оптимизации ведения пациентов [4]. 

Оценка эффективности лечебно-абилитационных 
мероприятий у детей первого года жизни с двигатель-
ными нарушениями в повседневной практике осуще-
ствляется путем определения динамики показателей 
неврологического статуса, уровня психомоторного 
развития ребенка. В  качестве дополнительного кри-
терия может учитываться изменение электромиогра-
фических показателей [5, 6]. Однако диагностиче-
ские возможности электромиографии у детей первого 
полугодия жизни ограничены.

Двигательные расстройства у  детей на  первом 
году жизни сопровождаются нарушением формиро-
вания физиологических моторных функций, одна 
из которых – функция равновесия. Нами разработан 
способ ее исследования у  детей в  возрасте 3–6 мес 
жизни путем проведения компьютерной стабиломе-
трии при освоении первых антигравитационных поз, 
которые имеют базовое значение для  дальнейшего 
развития двигательных функций и последующей вер-
тикализации ребенка [7]. 

Цель исследования: разработать новые объектив-
ные критерии оценки эффективности медицинской 
абилитации детей с  двигательными нарушениями 
в  возрасте 3–6 мес на  основании динамического 
количественного определения способности к поддер-
жанию первых антигравитационных поз.

Характеристика детей и методы исследования 

Обследованы 85 детей в возрасте 3–6 мес. Основ-
ную группу составили 69 детей с  двигательными 
нарушениями, которые перенесли перинатальные 
поражения ЦНС средней и тяжелой степени. В кон-
трольную группу включили 16 детей без неврологиче-
ской патологии. Критериями исключения из  иссле-
дования служили врожденные пороки развития, 
тяжелая соматическая патология. Дети основной 
группы были обследованы в  динамике, до  и после 
курса медицинской абилитации, включавшего мас-
саж, лечебную физкультуру, физиотерапевтические 
процедуры, фармакотерапию. При  ретроспектив-
ном анализе дети основной группы были разделены 
на  2  подгруппы в  зависимости от  динамики двига-
тельных нарушений на фоне абилитационных меро-
приятий: 1-я подгруппа – с положительной динами-
кой (n=50), 2-я подгруппа – без таковой (n=19). 

Всем детям проводили неврологическое обсле-
дование и  компьютерную стабилометрию по  раз-
работанной нами методике [7]. Исследование 
осуществляли в положении пациента в антигравита-
ционной позе лежа на животе с опорой на предпле-
чья или ладони на стабилоплатформе с высокой чув-
ствительностью для  малой массы тела; способность 

поддержания ребенком этой позы оценивали коли-
чественно. Исследование включало этап подготовки, 
время выдержки, регистрацию перемещения общего 
центра массы тела, определение основных показате-
лей, оценку результатов. При анализе статокинезио-
граммы определяли производные параметры: ско-
рость перемещения центра давления (мм/с); длину, 
ширину, разность длины и  ширины эллипса стато-
кинезиограммы (мм); площадь статокинезиограммы 
(мм2); показатель стабильности (%); индекс устойчи-
вости (ед.); уровни 60% мощности спектра в  сагит-
тальной и фронтальной плоскостях (Гц). 

Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с  использованием программ Microsoft 
Excel 2010 и Statistica 10. Уровень значимости разли-
чий (р) между величинами определяли по критериям 
Манна–Уитни и  Вилкоксона. ROC-анализ выпол-
няли с использованием программы MedCalc.

Результаты и обсуждение 

Статистический анализ результатов компьютерной 
стабилометрии у детей в возрасте 3–6 мес с двигатель-
ными нарушениями показал, что до лечения значения 
ряда стабилометрических показателей в 1-й подгруппе 
были выше, чем в контрольной группе: скорость пере-
мещения центра давления (р=0,0028); ширина эллипса 
статокинезиограммы (p=0,043); разность длины 
и  ширины эллипса статокинезиограммы (p=0,0000); 
площадь статокинезиограммы; p=0,0029 (см. таблицу). 
Показатель стабильности и индекс устойчивости были 
ниже, чем контрольной группе (р=0,0006 и  p=0,0019 
соответственно). У  детей 2-й подгруппы отмечалось 
увеличение разности длины и ширины эллипса стато-
кинезиограммы по сравнению с таковыми в контроль-
ной группе (р=0,007). Различия показателей ком-
пьютерной стабилометрии у  детей с  двигательными 
нарушениями по  сравнению со здоровыми объясня-
ются снижением у  них устойчивости во  время под-
держания антигравитационной позы лежа на  животе 
с опорой на предплечья или ладони. Это связано с тем, 
что  колебания центра давления тела у  детей с  двига-
тельными нарушениями преобладают в одной из пло-
скостей в  отличие от  детей контрольной группы, 
у  которых эти колебания равномерно распределены 
в пространстве. 

После лечения в  1-й подгруппе детей произо-
шло снижение скорости перемещения центра дав-
ления (р=0,049), разности длины и ширины эллипса 
статокинезиограммы (р=0,000) и  повышение пока-
зателя стабильности (р=0,002), индекса устойчиво-
сти (р=0,034). После лечения стабилометрические 
показатели в этой подгруппе статистически значимо 
не  отличались от  показателей контрольной группы. 
Во  2-й подгруппе статистически значимых измене-
ний стабилометрических показателей в  динамике 
на  фоне лечения не  отмечалось; сохранялось увели-
чение разности длины и ширины эллипса статокине-
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зиограммы по  сравнению с  таковой в  контрольной 
группе (р=0,000). 

Индивидуальный и  ROC-анализ динамики ста-
билометрических показателей в  исследуемых под-
группах позволил выделить критерии оценки эффек-
тивности лечебно-абилитационных мероприятий 
у  детей первого полугодия жизни. Установлено, 
что диагностическую значимость для оценки эффек-
тивности медицинской абилитации у детей в возрасте 
3–6 мес с двигательными нарушениями имеет дина-
мика разности длины и ширины эллипса статокине-
зиограммы. На  основании этого разработан новый 
способ оценки эффективности лечебно-абилитаци-
онных мероприятий у детей с нарушением моторного 
развития в  возрасте 3–6 мес [8]. Установлены высо-
кие чувствительность (86%) и  специфичность (79%) 
предложенного метода. Результаты ROC-анализа 
с расчетом площади под кривой (AUC) подтвердили 
его хорошую информативность (AUC=0,83). 

Заключение 

Таким образом, проведенное исследование пока-
зало, что  у детей в  возрасте 3–6 мес с  двигательными 
нарушениями, перенесших перинатальное пораже-
ние ЦНС, динамика показателей компьютерной ста-
билометрии на  фоне лечебно-абилитационных меро-
приятий сопряжена с  динамикой неврологических 
нарушений. Диагностическую значимость для  оценки 
эффективности медицинской абилитации имеет дина-
мика разности длины и ширины эллипса статокинезио-
граммы. В  результате исследования разработан новый 
способ оценки эффективности медицинской абилита-
ции у детей в возрасте 3–6 мес с двигательными нару-
шениями, перенесших перинатальное поражение ЦНС. 
Его применение позволит проводить своевременную 
коррекцию плана лечебно-абилитационных мероприя-
тий для снижения частоты и тяжести инвалидизирую-
щих исходов перинатального поражения ЦНС у детей.
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Таблица. Динамика показателей компьютерной стабилометрии у детей с двигательными нарушениями в возрасте 3–6 мес 
на фоне абилитационных мероприятий
Table. Dynamics of indicators of computer stabilometry in children with movement disorders at the age of 3–6 months on the 
background of habilitation measures

Показатель компьютерной 
стабилометрии (Me [UQ; LQ])

Контрольная 
группа (n=16)

Основная группа (n=69)

1-я подгруппа (n=50) 2-я подгруппа (n=19)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Скорость перемещения 
центра давления, мм/с

52,6 
[40,69; 76,00]

84,02 
[57,07; 102,86]1*

67,67 
[48,49; 83,57]2*

43,96 
[28,63; 59,38]

51,98 
[36,67; 67,64]

Ширина эллипса стато-
кинезиограммы, мм

15,65 
[12,02; 21,27]

20,60 
[15,12; 27,15]1*

17,95 
[12,71; 27,12]

10,18 
[8,77; 21,16]

15,77 
[9,29; 23,39]

Разность длины и ширины 
эллипса статокинезио-
граммы, мм

0,53 
[0,07; 2,15]

7,94 
[3,39; 15,03]1***

1,52 
[0,42; 4,37]2***

3,59 
[1,95; 7,02]1*

4,49 
[2,30; 12,86]1***

Площадь статокинезио-
граммы, мм

197,23 
[113,62; 362,56]

566,21 
[273,94; 846,25]1**

270,52 
[158,33; 579,75]

150,02 
[69,03; 416,29]

314,27 
[75,88; 548,17]

Показатель стабильности, %
92,11 

[87,59; 93,51]
84,76 

[79,90; 89,55]1***
89,97 

[85,78; 92,53]2**
91,55 

[85,80; 95,21]
88,41 

[84,08; 93,67]

Индекс устойчивости, ед
7,58 

[5,26; 9,83]
4,60 

[3,89; 6,67]1**
5,91 

[4,79; 8,25]2*
9,10 

[6,74; 13,97]
7,70 

[5,91; 10,91]

Уровень 60% мощности 
спектра в сагиттальной 
плоскости, Гц

2,45 
[1,10; 2,80]

2,03 
[1,40; 2,45]

2,00 
[1,60; 2,45]

1,60 
[0,65; 2,25]

1,90 
[1,20; 2,45]

Уровень 60% мощности 
спектра во фронтальной 
плоскости, Гц

1,35 
[0,85; 2,25]

1,38 
[0,85; 1,80]

1,55 
[1,20; 2,00]

1,25 
[0,75; 1,85]

1,53 
[0,95; 1,75]

Примечание. 1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с контрольной группой; 2 – уровень статистической зна-
чимости различий по сравнению с показателями до лечения: * – р<0,05; ** – р<0,005; *** – р<0,001.
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Проблема рахита остается актуальной в  связи 
с широкой распространенностью и недостаточно 

изученными вопросами патогенеза данного заболе-

вания. Хорошо известна его клиническая характери-
стика, однако в 2018 г. претерпела изменения класси-
фикация С.О. Дулицкого (1947 г.). В настоящее время 
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Маркеры метаболизма костной ткани при рахите
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Markers of bone metabolism in children with rickets
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Проблема рахита остается актуальной в связи с широкой распространенностью заболевания и не всегда удовлетворитель-
ными результатами диагностики и лечения. 
Цель исследования. Выявить изменения биохимических показателей метаболизма костной ткани и установить их взаимо-
связь с клиническим состоянием детей, страдающих рахитом.
Материалы и  методы. Проведено одномоментное контролируемое клиническое сравнительное исследование 108 детей 
в возрасте от 5 месяцев до 2 лет. С-концевой телопептид коллагена I типа (CrossLaps), кальцитриол, кальцитонин, остео-
кальцин, остеопротегерин в крови исследовали методом иммуноферментного анализа. Уровень кальция определяди колори-
метрическим методом, фосфора  – фотометрическим тестом. Активность щелочной фосфатазы оценкивали в  сыворотке 
крови оптимизированным кинетическим методом.
Результаты. Выявлено снижение уровня кальцитриола, кальцитонина, кальция и  фосфора сыворотки крови, а  также 
повышение концентрации С-концевой телопептид коллагена I типа, остеокальцина, паратиреоидного гормона, остеопро-
тегерина, активности кислой и щелочной фосфатазы. Наибольшее повышение уровня остеопротегерина зарегистрировано 
при II степени рахита как при остром, так и при подостром течении. Концентрация остеокальцина была повышена во всех 
группах больных, наиболее высокие значения наблюдались при II степени рахита, вне зависимости от течения заболевания. 
Активность кислой фосфатазы в крови у пациентов также была повышена. Тенденция к снижению концентрации кальци-
триола, кальцитонина, кальция и фосфора в крови наблюдалась во всех группах детей с рахитом.
Заключение. Зарегистрированы корреляции между изученными показателями метаболизма костной ткани у  больных 
рахитом. Повышение уровня остеопротегерина, по-видимому, является новым звеном патогенеза рахита.

Ключевые слова: дети, рахит, кальцитонин, остеокальцин, остеопротегерин, коллаген I типа, CrossLaps, патогенез.
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The problem of rickets remains relevant due to the widespread prevalence of the disease and unsatisfactory results of diagnosis and 
treatment. 
Objective. To identify changes in the biochemical parameters of bone metabolism and to establish their relationship with the clinical 
condition of children with rickets.
Materials and methods. The authors conducted a simultaneous controlled clinical comparative study of 108 children aged from 5 
months to 2 years. C-terminal telopeptide of type I collagen (CrossLaps), calcitriol, calcitonin, osteocalcin, and blood osteoprote-
gerin were analyzed by the enzyme-linked immunosorbent assay method. The level of calcium was determined by colorimetric method, 
phosphorus – by photometric test. Alkaline phosphatase activity was evaluated in blood serum by an optimized kinetic method.
Results. We determined a decrease in the level of serum calcitriol, calcitonin, calcium and phosphorus, as well as an increase in the 
concentration of the C-terminal telopeptide of type I collagen, osteocalcin, parathyroid hormone, osteoprotegerin, acid and alkaline 
phosphatase activity. The greatest increase in the level of osteoprotegerin was recorded in children with the II degree of rickets, 
both in acute and subacute course. The concentration of osteocalcin was increased in all groups of patients with the highest values ​​
in patients with the II degree of rickets, regardless of the course of the disease. The activity of acid phosphatase in the blood of patients 
was also increased. A decrease in the concentration of calcitriol, calcitonin, calcium and phosphorus in the blood was observed in all 
groups of children with rickets.
Conclusion. The authors recorded the correlations between the studied indicators of bone metabolism in patients with rickets. An 
increase in the level of osteoprotegerin is apparently a new link in the pathogenesis of rickets.

Key words: children, rickets, calcitonin, osteocalcin, osteoprotegerin, type I collagen, CrossLaps, pathogenesis.
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для  легкой степени рахита обязательным считается 
выявление костных изменений, чего не было в преды-
дущей редакции. Кроме того, упразднено выделение 
начального периода заболевания. 

Костная система подвержена процессам моде-
лирования и ремоделирования на протяжении всей 
жизни человека [1]. Они  особенно интенсивны 
в младенческом возрасте. В первые годы жизни наи-
более часто возникают нарушения обмена костной 
ткани вследствие наличия факторов риска. Младен-
ческий рахит представляет собой не  только педиа-
трическую, но  и медико-социальную проблему, так 
как  связанное с  ним нарушение накопления пико-
вой костной массы может предшествовать развитию 
остеопороза. Вследствие нарушения абсорбции 
микроэлементов (кальция, фосфора и  магния) раз-
виваются мышечная гипотония, вегетативные дис-
функции, нарушения моторики желудочно-кишеч-
ного тракта. Выявляемые при  рахите иммунные 
нарушения предрасполагают к  частым инфекцион-
ным заболеваниям и нарушают социальную адапта-
цию ребенка.

В последнее время рахит определяется как нару-
шение минерализации костной ткани, обусловлен-
ное временным несоответствием между потреб-
ностями растущего организма в фосфоре и кальции 
и  недостаточностью систем, обеспечивающих их 
доставку в  организм ребенка [2]. Большое количе-
ство работ посвящено этиологии, патогенезу, кли-
ническим проявлениям и  последствиям рахита, 
возникающим в  старшем возрасте [3, 4]. Помимо 
костных изменений, при  рахите происходит ухуд-
шение течения фоновых заболеваний [5, 6]. Именно 
в  первые 3 года жизни обмен веществ в  организме 
ребенка несовершенен, что  вызвано интенсивным 
ростом и  повышенной потребностью в  минераль-
ных веществах [7]. 

В настоящее время диагностика рахита включает 
сбор анамнеза (выявление факторов риска), кли-
нические данные (изменения костной, мышечной, 
вегетативной нервной систем), лабораторные данные 
(изменение уровня кальцидиола, кальция, фосфора, 

щелочной фосфатазы, в крови, ацидоз), оценку физи-
ческого и нервно-психического развития [8]. Хорошо 
изученная роль одних маркеров (паратиреоидного 
гормона, щелочной фосфатазы, кальция, фосфора 
сыворотки крови) при  недостаточном рассмотрении 
значении других молекул (остеопротегереин, С-кон-
цевой телопептид коллагена, кислая фосфатаза), уча-
ствующих в  развитии рахита, послужили обоснова-
нием проведения данной работы.

Цель исследования: выявить изменения биохи-
мических показателей метаболизма костной ткани 
и установить их взаимосвязь с клиническим состоя-
нием детей, страдающих рахитом.

Характеристика детей и методы исследования

Исследование прошло экспертизу локального 
этического комитета при  Читинской государствен-
ной медицинской академии от  06.11.15, протокол 
№74. У  законных представителей всех обследован-
ных детей получено информированное письменное 
согласие на  участие в  исследовании. Нами прове-
дено одномоментное контролируемое клиническое 
сравнительное исследование у  108 детей в  возрасте 
от  5  мес до  2 лет (см. рисунок). Среди них выде-
лено 5 групп: в 1-ю группу с рахитом легкой степени 
тяжести острого течения включены 20 пациентов, 18 
детей – во 2-ю группу средней степени тяжести ост-
рого течения рахита, 20 и  24 ребенка – в  3-ю и  4-ю 
группы с легкой и средней степенью тяжести подост-
рого течения рахита соответственно и 5-ю контроль-
ную – 26 детей с I группой здоровья.

Критерии включения в  основную группу: доно-
шенность, клинические признаки рахита (деформа-
ции грудной клетки, черепа, нижних конечностей, 
мышечная гипотония). Диагноз рахит был выставлен 
по  классификации С.О. Дулицкого (1947) с  измене-
ниями 2018 г. [2]. Критерии включения в группу кон-
троля: доношенность, отсутствие клинических при-
знаков рахита.

Критерия исключения из исследования: употреб-
ление матерью психоактивных препаратов, алкоголя, 
социально-неблагоприятные условия; пороки разви-

Обследованные дети, 
n=108

1-я группа
Легкая степень 
острое течение 

рахита, n=20

2-я группа
Среднетяже-
лая степень 

острое течение 
рахита, n=18

3-я группа 
Легкая степень 
подострое тече-

ние рахита, n=20

4-я группа 
Среднетяжелая 

степень под-
острое течение 

рахита, n=24

5-я группа
Контроль, n=26

Рисунок. Дизайн исследования. Составлено авторами.
Figure. Study design. Composed by the authors.
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тия, внутриутробная инфекция, многоплодная бере-
менность, недоношенность. 

Образцы крови брали из  периферической вены 
в  объеме 4 мл в  пробирки BD Vacutainer с  активато-
ром свертывания крови. Для  проведения твердофаз-
ного иммуноферментного анализа использовали сле-
дующее оборудование: шейкер-термостат «Elmi ST-3» 
(Латвия), автоматический вошер «Atlantis-4» (Велико-
британия), иммуноферментный анализатор «Expert 
96» (Великобритания). Уровень остеопротегерина 
определяли с использованием набора RayBio (США). 
С-концевой телопептид коллагена I типа (CrossLaps) 
подсчитывали с помощью реагентов теста CEA892Hu 
96 (США). Уровень кальцитонина определен с  при-
менением набора Kit кальцитонина человека Biolabs 
(США), кальцитриола (1,25(ОН)2D3) – набора IDIA. 
Концентрацию остеокальцина определяли с  помо-
щью Иммуноанализа Quantikine Human Osteocalcin. 
Паратиреоидный гормон подсчитан с использованием 
набора для количественного определения концентра-
ции интактного паратиреоидного гормона Access Intact 
PTH (США). Кальций определен колориметрическим 
методом с применением набора Кальций-Витал (Рос-
сия), фосфор  – фотометрическим УФ-тестом (Рос-
сия). Активность щелочной фосфатазы определяли 
в сыворотке крови оптимизированным кинетическим 
методом (Россия), кислой фосфатазы – с использова-
нием набора реагентов для биохимических исследова-
ний производства Human GmbH (Германия). 

Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с  использованием пакетов программ 
Microsoft Excel 2010, Statistica 10.0 («StatSoftInc.», 
США). Вариационные ряды тестировали на  нор-
мальность распределения при  помощи методов 
асимметрии и  эксцесса. Количественные резуль-
таты исследования описывали с  использованием 
медианы с указанием интерквантильных интервалов 
(Me [25-й  процентиль; 75-й процентиль]). Значе-
ния менее Р

10
 относили к пониженным показателям, 

более Р
90

 – к повышенным. Сравнение двух несвязан-
ных групп проводили с помощью критерия Манна–
Уитни (U-тест). Корреляционный анализ выполняли 
по методу ранговой корреляции Спирмена. 

Результаты 

Установлено, что  концентрация 1,25(ОН)
2
D

3
 

снижена во  всех группах больных детей (табл.  1). 
При  легкой степени острого течения рахита выде-
лены 16 детей со сниженным уровнем кальцитриола 
(11,15 [6,23; 15,26] пмоль/л; р<0,05 при  сравнении 
с группой контроля) и 4 – с уровнем, сопоставимым 
с  группой контроля (32,53 [30,18; 41,15] пмоль/л). 
При средней степени тяжести остром течении у всех 
18 пациентов, выделенных в  данную группу, содер-
жание кальцитриола было снижено (р<0,05). Среди 
пациентов с подострым течением рахита при легкой 
степени этот показатель был снижен у 17 младенцев 

(9,15 [2,18; 10,84] пмоль/л; р<0,05) и у 3 соответство-
вал норме (31,15 [28,76; 32,18] пмоль/л); при средней 
степени рахита показатель был снижен у всех детей.

Уровень остеопротегерина по  сравнению с  кон-
тролем был максимально повышен у детей 2-й группы 
(р<0,05). При индивидуальном анализе установлено, 
что  у 12 пациентов с  легкой степенью острого тече-
ния рахита этот показатель выше, чем в группе кон-
троля – медиана составляет 36,50 [27,95; 44,70] пг/мл, 
при этом у 5 детей он был ниже нормы – 21,71 [21,12; 
22,29] пг/мл. Разнонаправленность данных также 
наблюдалась при  легкой степени подострого тече-
ния. Так, у  13 обследованных показатель был выше, 
чем в  группе контроля, и  составил 41,01 [36,36; 
55,22] пг/мл,а  у 3 пациентов был ниже нормы – 18,8 
[18,51; 19,96] пг/мл. У всех младенцев со средней сте-
пенью тяжести уровень маркера был повышен.

С-концевой телопептид коллагена I типа появ-
ляется вследствие повышенной резорбции костной 
ткани. Его средняя концентрация была снижена 
лишь в 1-й группе по сравнению с уровнем у здоро-
вых детей (р<0,05). В то же время в 1-й группе опре-
делены 9 пациентов с  уровнем выше нормы (0,69 
[0,66; 1,005] пг/мл) и  8  – со сниженным уровнем 
(0,18 [0,14; 0,30] пг/мл). В 4-й группе у 12 пациентов 
уровень пептида был выше, чем в  группе контроля 
(1,63 [0,79; 1,75] пг/мл), у  8  – снижен до  0,35 [0,29; 
0,49] пг/мл. У всех детей 2-й и 3-й групп концентра-
ция была выше, чем в контроле. 

Уровень кальцитонина в  крови был значительно 
снижен у  детей 1-й группы (p<0,05) по  сравнению 
с  группой контроля. При  средней степени тяжести 
рахита наблюдались разнонаправленные данные, так, 
во 2-й группе 1 пациент имел показатель выше нормы 
(10,74 пг/мл), у остальных уровень был снижен отно-
сительно группы контроля. В 4-й группе у 7 пациен-
тов зарегистрирован высокий уровень кальцитонина 
(10,65 [10,45; 11,28] пг/мл), при  этом у  13 наблюда-
лось снижение показателя (8,89 [8,81; 9,46] пг/мл). 
Кальцитонин понижает уровень кальция в  плазме 
крови, перемещая его из кровотока в костную ткань, 
тем самым уменьшая резорбцию. 

Концентрация остеокальцина была повышена 
во  всех группах больных, особенно в  3-й и  4-й 
(см.  табл.  1). При  остром течении рахита имелась 
лишь тенденция к  увеличению данного показателя. 
Концентрация кальция и фосфора в сыворотке крови 
была снижена у всех пациентов. Самый низкий уро-
вень фосфора 0,71 [0,69; 0,72] ммоль/л зарегистриро-
ван при средней степени тяжести рахита. 

Увеличение активности щелочной фосфатазы 
свидетельствует о резорбции костной ткани. Ее кон-
центрация была повышена при  I степени рахита 
в 2,5 раза (p<0,05), а при II степени – в 3 раза (p<0,05). 
Активность кислой фосфатазы также повышена 
по сравнению с контролем, особенно у больных 2-й 
группы (p<0,05). 
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Таблица 1. Биохимические показатели обмена костной ткани, медиана [25-й процентиль; 75-й процентиль]
Table 1. Biochemical data of bone tissue metabolism, median [25‰; 75‰]

Показатель

Рахит (n=82)

5-я группа (n=26)
1-я группа 

(n=20)
2-я группа 

(n=18)
3-я группа 

(n=20)
4-я группа 

(n=24)

1,25(ОН)
2
D

3
, пмоль/л

13,59 
[7,73; 18,18]*

р=0,0027; 
р

1–3
=0,248; 

р
1–2

=0,064

17,16  
[14,05; 18,18]*

р=0,035;
р

2–4
=0,213

10,16 
[3,39; 15,94]*

р=0,019;
р

3–4
=0,057

19,50 
[17,69; 20,64]

р=0,108 

34,80 
[28,20; 73,80]

Остеопротегерин, пг/мл

27,52 
[24,29; 38,58]* 

р=0,046; 
р

1–3
=0,095;

р
1–2

=0,019

44,82 
[27,40; 77,50]*

р=0,0025;
р

2–4
=0,624

37,52 
[27,10; 41,18]*; 

р=0,0034 ;
р

3–4
=0,682

43,4 
[25,83; 57,7]*

р=0,0028

22,35 
[20,61; 23,8]

С-концевой телопептид 
коллагена I, пг/мл

0,49 
[0,19; 0,67]* 

р=0,062;
р

1–3
=0,012;

р
1–2

=0,0086

1,12 
[0,56; 1,60]*

р=0,035;
р

2–4
=0,485

0,94 
[0,45; 1,93]*

р=0,040; 
р

3–4
=0,687

0,78 
[0,23; 0,73]

р=0,036

0,71 
[0,47; 1,05]

Кальцитонин, пг/мл

7,48 
[3,84; 8,76]*

р=0,0215; 
р

1–3
=0,112;

р
1–2

=0,562

9,12 
[8,55; 9,45]
р=0,0612; 
р

2–4
=0,158

7,05 
[4,18; 8,71]*

р=0,018;
р

3–4
=0,602

9,74 
[8,88; 10,61]

р=0,0810

10,09 
[9,21; 10,52]

Остеокальцин, пг/мл

39,00 
[16,80; 44,30] 

р=0,069; 
р

1–3
=0,485;

р
1–2

=0,171

42,00 
[31,05; 46,60]

р=0,120; 
р

2–4
=0,602

45,3 
[30,45; 49,45]*

р=0,0353; 
р

3–4
=0,379

50,70 
[43,40; 57,50]*

р=0,0082

36,00 
[27,70; 43,20]

Кальций сыворотки, 
ммоль/л

2,06 
[2,01; 2,11]

р=0,087;
р

1–3
=0,344

р
1–2

=0,260

1,93 
[1,89; 1,94]*

р=0,0056
р

2–4
=0,625

1,90 
[1,95; 2,02]*

р=0,006
р

3–4
=0,485

1,69 
[1,66; 1,71]*

р=0,0042

2,40 
[2,30; 2,47]

Фосфор сыворотки, ммоль/л

1,07 
[0,97; 1,09]*

р=0,013; 
р

1–3
=0,352

р
1–2

=0,049

0,81 
[0,73; 0,82]*

р=0,027
р

2–4
=0,275

0,91 
[0,86; 1,06]*

р=0,008
р

3–4
=0,108

0,71 
[0,69; 0,72]*

р=0,012

1,47 
[1,40; 1,50]

Щелочная фосфатаза, ед/л

518,05 
[498,50; 
523,05]*

р=0,048; 
р

1–3
=0,602

р
1–2

=0,158

722,10 
[699,15; 
726,70]*

р=0,001; 
р

2–4
=0,562

577,45 
[565,10; 
603,00]*

р=0,037; 
р

3–4
=0,379

698,35 
[677,90; 
725,67]*

р=0,0024

202,90 
[116,20; 290,60]

Кислая фосфатаза, ед/л

4,91 
[2,96; 8,98]
р=0,0754; 
р

1–3
=0,431

р
1–2

=0,045

11,11 
[6,3; 13,53]*

р=0,0083
р

2–4
=0,032

6,02 
[3,91; 8,49]*

р=0,0096
р

3–4
=0,315

6,1 
[1,22; 8,98]*

р=0,0136

3,58 
[1,36; 4,47]

Паратгормон, пг/мл

7,70 
[5,90; 9,50]*

р=0,0025; 
р

1–3
=0,173

р
1–2

=0,135

8,65 
[5,20; 10,50]*

р=0,0012
р

2–4
=0,0,69

5,95 
[5,05; 7,22]*

р=0,0301
р

3–4
=0,0502

9,10 
[5,30; 11,40]*

р=0,008

3,20 
[1,50; 5,00]

Примечание. * – р<0,05 – для различий по сравнению с группой контроля; р
1–2

; р
1–3

; р
2–4

; р
3–4

 –для различий между соответствующими 
группами больных рахитом.
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Паратиреоидный гормон резорбирует костную 
ткань, будучи основным регулятором метаболизма. 
У  детей 1-й и  2-й групп его концентрация была 
в  2 раза выше, чем в  контроле (p<0,05). При  ост-
ром и  подостром течении рахита концентрация 
была выше у  детей со средней степенью тяжести 
рахита (см. табл.  1). При  индивидуальном анализе 
мы установили разнонаправленность уровней пара-
тиреоидного гормона при  рахите легкой степени. 
При  остром течении заболевания у  16 пациентов 
уровень был повышен (36,50 [2,18; 10,84] пг/мл), 
а у 1 ребенка – снижен до 3,01 пг/мл. В 3-й группе 
были зарегистрированы 14 пациентов с  повы-
шенным уровнем гормона (6,20 [5,70; 8,36] пг/мл) 
и 2 – с концентрацией ниже, чем в группе контроля 
(2,8  и  2,7 пг/мл). В  группах со средней степенью 
тяжести у  всех пациентов отмечалось повышенное 
содержание гормона.

Нами изучена корреляция между различными 
маркерами метаболизма костной ткани (табл.  2). 
Выявлена прямая связь концентрации кальция 
в  крови с  уровнем кальцитриола при  подостром 
течении, а  также с  уровнем кальцитонина при  ост-
ром и  подостром течениях. Наиболее значимая 
обратная связь активности щелочной фосфатазы 
зарегистрирована с  показателем кальция в  крови. 
Прямая корреляция выявлена между активностью 
кислой фосфатазы и уровнем паратиреоидного гор-
мона. Установлено, что  у здоровых детей корреля-
ции между изученными показателями отсутствуют, 
однако появляются у  больных рахитом. Следова-
тельно, следует считать, что они играют роль в раз-
витии рахита.

Обсуждение 

Для рахита характерно нарушение многих видов 
обмена веществ, особенно минерального. Ранее 
большинство исследователей установили нарушение 
баланса кальция и фосфора при рахите, связывая это 
с дефицитом витамина D, а также изменениями соот-
ношения кальцитонина, остеокальцина и паратирео-
идного гормона [6, 8]. 

Содержание кальцитриола в  крови у  обследо-
ванных нами больных рахитом снижено и  зависит 
от тяжести и течения болезни, что согласуется с ранее 
полученными данными [1, 4, 7]. Наличие значений, 
классифицируемых как «норма» в 1-й и 3-й группах, 
можно объяснить легкой степенью тяжести рахита. 

Выявленный уровень остеокальцина свидетель-
ствует о  высокой активности клеток, формирующих 
костную ткань, а  также о  развитии внекостных дис-
функций. Ранее было доказано активное влияние 
остеокальцина на развитие остеопороза, заболеваний 
сердца и поджелудочной железы [9, 10]. Повышение 
уровня паратиреоидного гормона также ранее было 
описано при  различных видах остеопороза [11, 12]. 
Степень увеличения активности кислой фосфатазы 
возрастает с  усилением резорбции костной ткани, 
следовательно, степень тяжести рахита можно харак-
теризовать по уровню этого фермента.

В группах с рахитом отмечалось повышение кон-
центрации С-концевого телопептида коллагена I 
типа по сравнению с таковым у здоровых лиц. Мар-
керы пептида можно использовать как  для диаг- 
ностики, так и  для контроля лечения пациентов 
с нарушениями метаболизма костной ткани. Резуль-

Таблица 2. Коэффициенты корреляции между различными маркерами метаболизма костной ткани у детей с рахитом
Table 2. Correlation coefficients between different markers of bone metabolism

Показатель
Витамин D-дефицитный рахит

Группа контроля
острое течение подострое течение

Связь с уровнем 1,25(ОН)
2
D

3

Остеокальцин –0,23; р>0,05 –0,13; р>0,05 –0,011; р>0,05

Кальций сыворотки крови 0,24; р>0,05 0,54; р<0,05 0,28; р>0,05

Связь с уровнем кальция

Кальцитонин 0,51; р<0,05 0,44; р<0,05 0,076; р<0,01

С-концевой телопептид колла-
гена I типа

–0,30; р<0,05 –0,10; p>0,05 –0,23; p>0,05

Щелочная фосфатаза –0,71; р<0,01 –0,80; р<0,01 –0,01; p>0,05

Паратиреоидный гормон –0,04; p>0,05 –0,40; р<0,05 –0,12; p>0,05

Связь с уровнем остеокальцина

Остеопротегерин 0,342; р<0,05 0,40; р<0,05 0,36; р<0,05

Связь с уровнем паратиреоидного гормона

Кислая фосфатаза 0,54; р<0,05 0,18; p>0,05 0,08; p>0,05

Щелочная фосфатаза 0,07; p>0,05 0,46; р<0,05 0,36; р<0,05

Примечание. При р<0,05 связь статистически значима.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

таты исследований, проведенных при ревматоидном 
артрите, миеломе, гиперпаратиреоидизме, болезни 
Педжета, указывают на  повышенное содержание 
С-концевого телопептида коллагена I типа в  сыво-
ротке крови при этих заболеваниях [13, 14].

К составляющим остеогенеза относится остеопро-
тегерин  – белок, участвующий в  дифференцировке 
и контроле активации остеокластов. Изменение уровня 
остеопротегерина ранее было описано у  взрослых 
при  таких заболеваниях, в  основе которых лежит раз-
рушение костного матрикса  – постменопаузальный 
остеопороз, болезнь Педжета, метастазы при онкологи-
ческих заболеваниях и ревматоидный артрит [15]. 

Уровень остеопротегерина, зарегистрирован-
ный в  группе контроля, составляет 22,35 [20,61; 
23,8] пг/мл, в  группах с  рахитом средняя концен-
трация этого пептида повышена, что  доказывает 
активность процесса резорбции костной ткани. 
Наибольшая концентрация остеопротегерина заре-
гистрирована при  средней степени тяжести рахита: 
44,82 [27,40; 77,50] пг/мл при остром течении и 43,4 
[25,83; 57,7] пг/мл при  подостром. Остеопротеге-
рин тормозит созревание остеокластов, тем самым 
способствует увеличению плотности костной ткани. 
Для  подострого течения рахита характерно пре-
обладание остеоидной гиперплазии над  процес-
сами остеомаляции, и  выявленные нами изменения 
уровня этого пептида логично объясняют данные 
процессы. Другой возможной причиной возрастания 
показателя остеопротегерина является его антаго-
низм к паратгормону. 

Роль остеопротегерина при  рахите ранее 
не  изучалась. Увеличение его концентрации у  экс-
периментальных животных приводило к  тяжелому 
остеопорозу и  снижению числа остеокластов [16]. 
При подкожном введении этот пептид способствовал 

росту костной ткани. Остеопротегерин – природный 
антагонист для  RANK (Receptor activator of  nuclear 
factor kappa-B) и его лиганда RANKL (Receptor acti-
vator of  nuclear factor kappa-B ligand). Последний 
активирует остеокласты, что  способствует развитию 
дегенеративных изменений в  костной ткани. Таким 
образом, изучение роли остеопротегерина и  его 
взаимодействия с  RANK/RANKL представляется 
перспективным направлением современной науки, 
позволяя выявить новые звенья патогенеза многих 
заболеваний, в  том числе рахита, и  подойти к  пер-
спективным разработкам методов лечения.

Таким образом, биохимический состав крови 
у  пациентов, больных рахитом, характеризуется сни-
жением уровня кальцитриола, кальцитонина, кальция 
и  фосфора в  сыворотке крови, а  также повышением 
концентрации С-концевого телопептида коллагена 
I типа, остеокальцина, остеопротегерина, кислой 
и щелочной фосфатаз, паратиреоидного гормона. 

Выводы

1. Маркерами острого течения рахита служат сни-
жение уровня кальцитриола, кальцитонина, кальция 
и  фосфора в  сыворотке крови; повышение актив-
ности кислой и щелочной фосфатазы, концентрации 
паратиреоидного гормона, остеокальцина и  остео-
протегерина.

2. Дополнительным маркером подострого течения 
служит увеличение содержания С-концевого тело-
пептида I типа в крови. 

3. Зарегистрированные корреляции между пока-
зателями метаболизма костной ткани у  больных 
рахитом следует считать играющими роль в развитии 
рахита.

4. Повышение уровня остеопротегерина  – одно 
из звеньев патогенеза рахита. 
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Индикаторы индивидуальной устойчивости к гипоксии – путь оптимизации 
применения гипоксических тренировок у детей

О.С. Глазачев, Н.А. Геппе, Ю.С. Тимофеев, В.Г. Самарцева, Е.Н. Дудник, М.А. Запара, 
С.Н. Чебышева

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

Indicators of individual hypoxia resistance – a way to optimize hypoxic training for children

O.S. Glazachev, N.A. Geppe, Yu.S. Timofeev, V.G. Samartseva, E.N. Dudnik, M.A. Zapara, 
S.N. Chebysheva

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

Цель исследования. Разработка протокола проведения нормобарического гипоксического теста и критериев оценки устой-
чивости – чувствительности к нормобарической гипоксии детей и подростков. 
Характеристика детей и методы исследования. Гипоксический тест проводили у 56 здоровых детей в возрасте от 8 до 12 лет 
посредством создания гипоксемии (SpO

2
 80%) при масочном дыхании ребенком газовой смесью с 11% О

2
. В исследовании 

использовали сертифицированную в  Российской Федерации нормобарическую установку для  получения гипоксических 
и гипероксических газовых смесей ReOxy Cardio («S.A. Aimediq», Люксембург) со встроенным пульсоксиметрическим дат-
чиком («Mаsimo Rad-5», США). 
На протяжении гипоксического теста мониторировали величину насыщения артериальной крови кислородом (SpO

2
) и ЧСС 

(уд/мин), и автоматически фиксировали индивидуальные значения минимального уровня SpO
2
 (SpO

2 
min) и максимальной 

частоты сердечных сокращений – ЧСС (ЧСС maх). Критерием прекращения «гипоксической фазы» гипоксического теста 
служили SpO

2 
до 80% и ниже либо истечение 9 мин дыхания гипоксической газовой смесью. Дополнительным критерием 

было повышение ЧСС на 30% и более от исходного уровня. При достижении одного из описанных критериев подросток 
начинал дышать атмосферным воздухом, с определением времени восстановления SpO

2
 до 97%. Кроме того, рассчитывали 

гипоксический индекс – отношение времени десатурации к времени реоксигенации. 
Результаты. В результате проведенного исследования разработан протокол проведения и оценки гипоксической устойчи-
вости детей и подростков. Выявлены типы (фенотипы) реакции подростков на дозированную нормобарическую гипоксию: 
с низкой устойчивостью к гипоксии, средним и высоким уровнем устойчивости к дозированной аппаратной гипоксии.
Заключение. Предложенный вариант проведения гипоксического теста отражает индивидуальную толерантность к  гип-
оксии и может применяться для индивидуализации курсов гипокситерапии, а также в качестве дополнительного диагности-
ческого инструмента в оценке адаптационных возможностей и неспецифической реактивности детского организма.

Ключевые слова: дети, гипоксия, гипоксический тест, интервальные гипоксические тренировки, десатурация, реоксигена-
ция, гипоксический индекс.

Для цитирования: Глазачев О.С., Геппе Н.А., Тимофеев Ю.С., Самарцева В.Г., Дудник Е.Н., Запара М.А., Чебышева С.Н. Индикаторы 
индивидуальной устойчивости к гипоксии – путь оптимизации применения гипоксических тренировок у детей. Рос вестн перинатол 
и педиатр 2020; 65:(4): 78–84. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–4–78–84

Objective. To develop a protocol for a normobaric hypoxic test and criteria of resistance assessment – normobaric hypoxia sensitivity 
in children. 
Characteristics of children and research methods. 56 healthy children aged from 8 to 12 years underwent a hypoxic test inhaling gas 
mixture with 10–11% of O

2 
through mask to create hypoxemia conditions (SpO

2 
= 80%). The authors used a normobaric hypoxic 

device (certified in the Russian Federation) to produce hypoxic and hyperoxic gas mixtures – ReOxy Cardio (S.A. Aimediq, Luxem-
bourg) with an integrated pulse oximetry sensor (Masimo Rad-5, USA).
During hypoxic test they monitored the arterial blood oxygen saturation (SpO

2
) and heart rate (HR, bpm), and there were automat-

ically recorded the individual minimum values ​​of SpO
2
 level (SpO

2
 min) and maximum heart rate (HR max). A “hypoxic phase” was 

terminated in case of decrease in SpO
2
 to 80% or lower, or breathing with a hypoxic gas mixture during 9 minutes. An additional 

criterion for termination was an increase in HR ​​by 30% and higher over the initial level. After reaching one of the described criteria, 
the teenagers began to breathe ambient air and the authors determined the recovery time of SpO

2 
to 97%. In addition, the authors 

calculated the hypoxic index as desaturation/reoxygenation time ratio.
Results. The authors developed a protocol for conductance and assessment of hypoxic resistance in children and adolescents. There 
were determined three types (phenotypes) of  response to dosed normobaric hypoxia in adolescents: low, medium and high levels 
of dosed hypoxic stimulus resistance.
Conclusion. The proposed hypoxic test protocol reflects the individual hypoxia tolerance and can be used to individualize hypoxic 
therapy courses, as well as additional diagnostic tool in assessing the adaptive capabilities and non-specific reactivity in children.

Key words: children, hypoxia, hypoxic test, interval hypoxic training, desaturation, reoxygenation, hypoxic index.

For citation: Glazachev  O.S., Geppe  N.A., Timofeev Yu.S., Samartseva  V.G., Dudnik  E.N., Zapara  M.A., Chebysheva  S.N. Indicators of  in-
dividual hypoxia resistance  – a way to optimize hypoxic training for children. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2020; 65:(4): 78–84 (in  Russ). 
DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–4–78–84
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Адаптация к естественным и моделируемым усло-
виям гипоксии, гипоксические тренировки 

в  последние три десятилетия становятся все более 
распространенным подходом к  немедикаментозной 
профилактике и  реабилитации пациентов с  различ-
ными заболеваниями, в том числе в педиатрической 
практике [1–4]. Экспериментально и  клинически 
доказано, что  повторяющиеся эпизоды гипоксии 
и  последующей реоксигенации запускают каскады 
гематологических (увеличение содержания эритро-
поэтина, гемоглобина, кислородной емкости крови) 
и  негематологических (ангиогенез, активация гли-
колитической активности, утилизации липидов, 
система антиоксидантной защиты, ингибирование 
апоптоза, повышение буферной емкости мышц, био-
энергетической эффективности митохондриальной 
дыхательной цепи, хеморецепторной чувствительно-
сти, снижение симпатико-адреналовой реактивности 
и др.) механизмов [2, 4, 5].

Разработаны и  находят применение в  лече-
нии как  взрослых, так и  детей и  подростков с  раз-
личными нозологическими формами протоколы 
интервальных гипоксических тренировок, раз-
личающиеся как  интенсивностью и  длительностью 
гипоксических эпизодов, так и  количеством их 
повторов в  одной процедуре, кратностью процедур 
в курсе и пр. [3, 4, 6, 7]. В то же время при назначе-
нии процедур интервальных гипоксических трени-
ровок используется, как  правило, унифицирован-
ный подход, основанный на  эмпирическом опыте 
врачей, с  применением конкретного оборудова-
ния, без  учета индивидуальной чувствительности 
пациентов к гипоксической стимуляции, что может 
сопровождаться побочными эффектами и  приво-
дить к негативным результатам [4, 8]. 

В ряде работ предпринимались попытки индиви-
дуализировать подбор процедур гипокситренировок 
на  основе предварительного проведения гипоксиче-
ского теста, однако в  них предлагаются протоколы 
гипоксического теста, адаптированные для специаль-
ных групп молодых спортсменов, военнослужащих 
[9, 10]. В клинической практике применения техник 
адаптации к  гипоксии у  детей имеются отдельные 
работы по оценке эффективности процедур при лече-
нии и реабилитации маленьких пациентов с бронхи-
альной астмой. Имеющиеся подходы к  назначению 
и прогнозированию эффектов курса гипокситерапии 
базируются, как  правило, на  результатах конкрет-
ного исследования, «громоздки» (например, работа 
Г.Д. Алемановой по  дифференцированному подходу 
к гипоксистимуляции детей с бронхиальной астмой, 
основанному на  дискриминантном анализе множе-
ства показателей цитокинового и иммунологического 
профиля ребенка) и  вряд ли  могут быть внедрены 
в  широкую клиническую работу [3, 8, 11, 12]. Спе-
циалистами в  области гипоксического кондициони-
рования сформулированы общие принципы оценки 
гипоксической устойчивости и  индивидуализации 
интервальных гипоксических тренировок, однако 
они не адаптированы для применения в педиатриче-
ской практике, для  тестирования как  здоровых, так 
и больных детей и подростков [13, 14].

Цель исследования: разработка протокола про-
ведения гипоксического теста и  количественных 
критериев оценки устойчивости  – чувствительности 
к  нормобарической гипоксии детей и  подростков 
для выявления вариантов гипоксической устойчиво-
сти и последующего подбора адекватных индивидуа-
лизированных программ интервальных гипоксиче-
ских тренировок. 

Характеристика детей и методы исследования

В исследовании приняли участие 56 здоровых 
детей в возрасте от 10 до 12 лет (30 мальчиков, 26 дево-
чек; средний возраст 11,2±1,1 года, средняя масса тела 
34,5±3,5 кг, длина  – 140,2±4,5 см) без  хронических 
заболеваний. Большинство из привлеченных в иссле-
дование детей не  занимались спортом, но  регулярно 
посещали занятия физкультурой, лишь 4 мальчика 
дополнительно посещали спортивные секции. Про-
токол исследования составлен в соответствии с прин-
ципами биомедицинской этики, сформулированными 
в Хельсинкской декларации от 1964 г. и ее последую-
щих обновлениях и одобрен биоэтической комиссией 
ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова (про-
токол №10–18 от  05.12.2018). От  детей  – участников 
исследования и  их родителей было получено добро-
вольное информированное согласие. 

Исследования выполнены в утренние часы в усло-
виях медицинского кабинета школы. Исходно со 
всеми школьниками проводили предварительный 
инструктаж по  процедуре проведения гипоксиче-
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ского теста, давали рекомендации дышать спокойно, 
не увеличивать глубину/частоту дыхания и не задер-
живать дыхание во  время проведения тестовой про-
цедуры. Перед  гипоксическим тестом проводили 
спирометрическое обследование детей с  примене-
нием автоматического спирометра Micro Medical 
(«MicroMedical Limited», Великобритания) и  опре-
делением основных показателей функции внешнего 
дыхания. После этого дети проходили тест на устой-
чивость к  гипоксии. В  исследовании использовали 
сертифицированную в  Российской Федерации нор-
мобарическую установку для  получения гипоксиче-
ских и  гипероксических газовых смесей на  основе 
биообратной связи ReOxy Cardio («S.A. Aimediq», 
Люксембург) со встроенным пульсоксиметрическим 
датчиком («Mаsimo Rad-5», США). 

На ребенка фиксировали ротоносовую маску, 
плотно прилегающую к  лицу, и  пальцевой пульсокси-
метрический датчик и  предлагали спокойно дышать 
через  маску в  течение до  10 мин. Тест производился 
в покое, в положении сидя, на протяжении всего теста 
мониторировали насыщение артериальной крови 
кислородом (SpO

2
) и  частоту сердечных сокращений 

(ЧСС, уд/мин), при  этом автоматически фиксирова-
лись индивидуальные значения минимального уровня 
SpO

2
 (SpO

2 
min) и максимальной ЧСС (ЧСС maх). Кон-

центрация кислорода во  вдыхаемом воздухе состав-
ляла 11%. Во время гипоксического теста проводилось 
измерение времени снижения SpO

2
 с исходного уровня 

(96–99%) до 80% (время десатурации, в секундах). Кри-
терием прекращения «гипоксической фазы» теста слу-
жили SpO

2 
до 80% и ниже либо истечение 9 мин дыха-

ния гипоксической газовой смесью. Отсчет времени 
производился автоматически по встроенному в прибор 
электронному секундомеру. Дополнительным крите-
рием прекращения гипоксической фазы теста служила 
выраженная тахикардия (устойчивое повышение ЧСС 
на 30% и более от исходного уровня). 

При достижении одного из описанных критериев 
с ребенка снимали маску, и он начинал дышать атмо-
сферным воздухом. Определяли время восстанов-
ления насыщения артериальной крови кислородом 
до 97% (время реоксигенации, в секундах). В качестве 
интегрального показателя устойчивости к  гипоксии 
автоматически рассчитывался гипоксический индекс 
как отношение времени десатурации к времени реок-
сигенации. До и сразу после завершения гипоксиче-
ского теста у подростка с помощью автоматического 
тонометра с  детской манжетой («AND-767, AND», 
Япония) измеряли систолическое и  диастолическое 
артериальное давление (САД и ДАД, мм рт.ст.). 

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли в  программе Statistica for Windows V10.2. 
Результаты представлены как  cреднее и  среднеква-
дратичное отклонение (M±δ). Для  сравнения данных 
несвязанных выборок применяли непараметрический 
критерий Манна–Уитни, в  зависимых выборках  – 

Т-критерий Вилкоксона, позволяющие выявлять раз-
личия характеристик малых выборок. Статистически 
значимыми считали различия при p=0,05 и менее.

Результаты и обсуждение

Практически все дети – участники исследования 
удовлетворительно перенесли процедуру гипокси-
ческого теста. При  этом время снижения сатурации 
гемоглобина кислородом до пороговых значений 80% 
и ниже составило в среднем 4 мин (245±150 с) с инди-
видуальной вариабельностью от 82 до 540 с. Среднее 
время восстановления SpO

2
 до  исходных составило 

чуть меньше минуты (58±40 с) с  индивидуальным 
разбросом от  35 до  140 с. Разброс индивидуальных 
значений гипоксического индекса был максимально 
выраженным – от 1,2 до 12,4 при среднем в выборке 
значений 4,7±2,6.

При тестировании подростков не  выявлено ста-
тистически значимых половых различий по  гип-
оксическому индексу, продолжительности периодов 
десатурации и реоксигенации. У большинства маль-
чиков и  девочек проведение гипоксического теста 
сопровождалось слабо выраженной гипотензивной 
реакцией (снижение систолического артериального 
давления при  практически неизменном диастоли-
ческом артериальном давлении), однако у  девочек 
в  динамике теста отмечен более высокий уровень 
тахикардии (114,8±11,2 уд/мин; p=0,05), чем у маль-
чиков (100,8±12,2 уд/мин).

Основным критерием прекращения «гипокси-
ческой фазы» теста было достижение SpO

2 
80% 

и ниже – у 40 (71,4%) детей, в том числе у 20 (66,7%) 
мальчиков и 20 (77%) девочек). У 8 (14,3%) подрост-
ков (5 мальчиков и 3 девочки) критерием прекраще-
ния подачи гипоксической газовой смеси послужила 
высокая ЧСС. Еще 8 (14,3%) подростков (5 мальчи-
ков и  3 девочки) смогли перенести дыхание гипок-
сической газовой смесью в течение 9 мин, при этом 
SpO

2 
снизилось до 82–84%.

Учитывая выявленную существенную индивиду-
альную вариабельность динамики показателей устой-
чивости к  гипоксии у  подростков, а  также извест-
ные эмпирические подходы к  типированию реакций 
на  дозированную гипоксию с  последующим под-
бором адекватных курсов гипокситерапии/гипокси-
тренировок у  взрослых добровольцев и  спортсменов, 
мы  предприняли попытку выделения устойчивых 
типов (фенотипов) реакции подростков на дозирован-
ную нормобарическую гипоксию [9, 14]. Основными 
критериями дискриминации были индивидуальные 
значения гипоксического индекса, длительность деса-
турации до  установленного порога, а  также степень 
прироста ЧСС в  гипоксическом тесте по  сравнению 
с исходными величинами. На основании этих показа-
телей выделены три однородные группы подростков – 
с  низкой устойчивостью к  гипоксии (n=11), средним 
(n=31) и  высоким уровнем устойчивости к  гипоксии 
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(n=14). Среднегрупповые значения основных индика-
торов гипоксической устойчивости и  гемодинамиче-
ских показателей представлены в таблице.

В группе с  низкой устойчивостью к  гипоксии 
по  сравнению с  двумя другими группами гипокси-
ческий индекс варьировал от  1,1 до  3, при  этом 
время «гипоксической фазы» теста было больше 
на  2,5–3  мин, а  в динамике гипоксического теста 
наблюдался наибольший уровень тахикардии. Крите-
риями прекращения дыхания гипоксической газовой 
смесью в этой группе были высокая скорость десату-
рации до 80% и ниже (у 7) и значительная тахикардия 
в гипоксическом тесте (у 4). Типичный пример дина-
мики SpO

2
 и ЧСС ребенка из группы низкой устойчи-

востью к гипоксии представлен на рисунке а. В субъ-
ективных самоотчетах дети этой группы отмечали 
затруднения дыхания, головокружение при дыхании 
гипоксической смесью, незначительное онемение-
покалывание в  конечностях, которые купировались 
в  течение 2–3 мин при  возврате в  нормоксические 
условия. У  одной девочки гипоксический тест был 
прекращен на 4-й минуте по причине жалоб на голов-
ную боль и сердцебиение.

У представителей группы со средним уровнем 
устойчивости к  гипоксии гипоксический индекс 
колебался от 3,2 до 7,0 при большем времени десату-
рации крови кислородом – 4–5,5 мин (см. таблицу). 

Основным критерием прекращения «гипоксической 
фазы» теста было достижение порогового значе-
ния SpO

2
, у 4 подростков – превышение ЧСС в гип-

оксическом тесте на 30% и более исходной. Образец 
трендов SpO

2
 и  ЧСС подростка группы со средним 

уровнем устойчивости к  гипоксии представлен 
на  рисунке  б  – десатурация до  79% на  6-й минуте, 
восстановление SpO

2
 в течение 1-й минуты, в течение 

гипоксического теста прирост ЧСС до 114 уд/мин. 
Наконец, подростки группы с  высокой устойчи-

востью к гипоксии характеризовались высоким гип-
оксическим индексом в диапазоне от 7,2 до 12,0, у 6 
из  них снижение индивидуальных значений SpO

2
 

в  течение 9 мин не  достигало порога (SpO
2
 остава-

лись в  диапазоне 82–87%), при  этом время восста-
новления исходных значений SpO

2
 было наимень-

шим (см. таблицу). Пример динамики SpO
2
 и  ЧСС 

подростка группы высокой устойчивостью к  гип-
оксии представлен на  рисунке в, где регистриру-
ется плавное снижение значений сатурации до  85% 
в  течение 9 мин при  умеренном повышении ЧСС 
до  80–84 уд/мин. Подростки этой группы хорошо 
переносили гипоксический тест, по  его окончании 
субъективно не  отмечали жалоб, побочных эффек-
тов. Все 4 школьника, занимающихся в  спортивных 
секциях, относились к  группе с  высоким уровнем 
устойчивости к гипоксии.

Таблица. Среднегрупповые значения индикаторов переносимости нормобарической гипоксии в динамике гипоксического 
теста (M±δ)
Table. Group average values of tolerance indicators to normobaric hypoxia in the dynamics of the hypoxic test (M±δ)

Показатели Группа НУГ Группа СУГ Группа ВУГ

SpO
2
 мин, % 82,0±2,9 81,7±3,0 82,0±2,9

Время десатурации, с 121±30,2 
243,5±138
(p=0,05)* 

382±134
(p=0,01)*

(p=0,01)**

Время реоксигенации, с 61,0±26,0 52,7±30,5 
38,2±21,2
(p=0,01)**

Гипоксический индекс 2,14±0,66
4,34±1,15
(p=0,02)* 

9,63±2,12
(p=0,01)*

(p=0,01)**

ЧСС до ГТ, уд/мин 82,1±7,4 80,9±12,6 80,3±9,0 

ЧСС макс., уд/мин
113,5±10,3
(p=0,007)#

109,5±13,8
(p=0,001)#

109,0±10,8
(p=0,06)*

(p=0,003)#

САД до ГТ, мм рт.ст. 105±5,0 109,0±11,1
115,5±9,5
(p=0,07)*

САД после ГТ, мм рт.ст. 101,1±6,7 108±14,8
107,0±13

(p=0,04) #

ДАД до ГТ, мм рт.ст. 63,3±7,3 69,7±8,7
73,7±9,6
(p=0,06)*

ДАД после ГТ, мм рт.ст. 63,7±9,2 67,2±12,8 74,0±9,6

Примечание. НУГ – низкая устойчивость к гипоксии; СУГ – средняя устойчивость к гипоксии; ВУГ – высокая устойчивость к гипоксии; 
ЧСС - частота сокращений сердца; ГТ – гипоксический тест; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артери-
альное давление. * – по отношению к данным группы НУГ; ** – между группами СУГ и ВУГ; # – между данными до и после гипоксического 
теста в одной группе.
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Общей тенденцией динамики гемодинамических 
показателей в гипоксическом тесте во всех трех группах 
были статистически значимый прирост ЧСС, макси-
мально выраженный в группе с низкой устойчивостью 
к  гипоксии, а  также минимальная динамика систоли-
ческого и  диастолического артериального давления 
(достоверное снижение САД только в группе с высоким 
уровнем устойчивости к гипоксии – см. таблицу).

При анализе среднегрупповых значений спиро-
метрических показателей в  работе не  выявлено раз-
личий между группами подростков с  различным 
уровнем гипоксической устойчивости – у всех обсле-
дуемых абсолютные и  относительные (в  процентах 
от должных величин) показатели функции внешнего 
дыхания находились в  пределах нормы. Это под-
тверждает мнение об  отсутствии влияния объемных 

Рисунок. Примеры типичных трендов SpO
2
 и ЧСС у детей с разной устойчивостью к дозированной нормобарической гипоксии.

а – у мальчика Б., низкая устойчивость к гипоксии, гипоксический индекс 2,1; б – у девочки К., средняя устойчивость к гипок-
сии, гипоксический индекс 4,1; в – у мальчика С. с высокой устойчивостью в гипоксическом тесте, гипоксический индекс 8,5, 
критерий прекращения «гипоксической фазы» – истечение 9 мин дыхания гипоксической смесью без снижения SpO

2
 до 80%.

Figer. Examples of typical trends of SpO
2
 and heart rate in children with different resistance to dosed normobaric hypoxia.

а – boy B., low resistance to hypoxia, the hypoxic index value is 2.1; б – a girl of K., average resistance to hypoxia, hypoxic index 
4.1; в – a boy C. with high stability to hypoxia, the hypoxic index value is 8.5, individual criterion for the termination of the “hypoxic 
phase” is the expiration of nine minutes breathing by hypoxic gaseous mixture without reducing SpO2 to 80%.

а

б

в
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легочных характеристик на гипоксическую устойчи-
вость у здоровых лиц [2].

Таким образом, нами установлены основные кри-
терии оценки степени устойчивости у здоровых детей 
10–12-летнего возраста к  дозированной гипоксии, 
что может иметь практическое значение при выборе 
метода и структуры программы адаптации к периоди-
ческой гипоксии.

Очевидно, что  детям с  низкой устойчивостью 
к гипоксии на начальных этапах гипокситерапии сле-
дует предлагать структуру процедур с меньшей интен-
сивностью гипоксических «стимулов»  – 12–14% О

2
 

в  течение нескольких дней, а  затем под  контролем 
результатов повторного гипоксического теста перехо-
дить на  более интенсивные «стимулы». Другим под-
ходом может быть применение метода интервальных 
гипоксически-гипероксических тренировок, в  кото-
ром нормоксические паузы заменяются масочным 
дыханием умеренно гипероксической газовой сме-
сью с  35% содержанием кислорода. Эффективность 
и безопасность такого протокола доказана в исследо-
ваниях у спортсменов с перетренированностью, кар-
диологических пациентов [6, 7].

У подростков с  исходно высокой гипоксической 
устойчивостью допустимо применять более «жест-
кие» режимы интервальных гипоксических трени-
ровок, поскольку тренировки к  повторным кратко-
временным эпизодам нормобарической гипоксии 
низкой интенсивности у таких субъектов могут быть 
абсолютно неэффективны.

Заключение 

В результате проведенного исследования разра-
ботан протокол проведения тестов и  оценки гипок-
сической устойчивости детей и  подростков, а  также 
предложены критерии оценки индивидуальной 
устойчивости  – чувствительности к  нормобариче-
ской гипоксии. Основным индикатором устойчиво-
сти к  дозированной гипоксии у  детей при  проведе-

нии 10-минутного гипоксического теста с вдыханием 
газовой смеси с  11% содержанием кислорода может 
служить значение гипоксического индекса при допол-
нительном учете степени тахикардии и  длительности 
времени десатурации крови. Выявлены выраженные 
различия по типам реакции подростков в гипоксиче-
ском тесте, что важно учитывать при индивидуализа-
ции программ гипоксических тренировок с примене-
нием различных режимов/устройств моделирования 
гипоксической газовой среды и адаптации к ней. 

Предложенный вариант проведения гипокси-
ческого теста достаточно интенсивен по  нагрузке 
на  детский организм, однако надежно отражает 
индивидуальную гипоксическую толерантность 
и  может применяться в  качестве дополнительного 
диагностического инструмента в оценке адаптацион-
ных возможностей и неспецифической реактивности 
детского организма.

В то  же время требуются дополнительные иссле-
дования по  выявлению возрастно-половых особен-
ностей устойчивости детей и подростков к гипоксии, 
ее динамики в  лечебно-реабилитационных курсах, 
в  частности при  применении разных протоколов 
интервальных гипоксических тренировок в  педиа-
трической практике, а также детальное исследование 
молекулярных, биохимических и  системных физио-
логических механизмов, лежащих в  основе форми-
рования гипоксической устойчивости растущего 
организма.
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ность гипоксической устойчивости у  спортсменов раз-
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Спортивная медицина: наука и практика 2016; 6(4): 5–10. 
[Zelenkova I.E., Zotkin S.V., Korneev P.V., Koprov S.V., Almy-
ashev D.H., Glazachev O.S., Grushin A.A. Hypoxic tolerance 
variability in  athletes with different training level and sport 
specialization. Sportivnaya meditsina: nauka i praktika (Sports 
Medicine: Research and Practice) 2016; 6(4): 5–10. (in Russ.)]

10.	 Малеев Д.О. Определение индивидуальной устойчивости 
организма лыжников-гонщиков высокой квалифика-
ции к острой гипоксии. Человек. Спорт. Медицина 2015;  
 

15(4): 19–23. [Maleev D.O. Defining a highly skilled ski-rac-
er’s body individual resistance to acute hypoxia. Chelovek. 
Sport. Meditsina (Human. Sport. Medicine) 2015; 15(4): 
19–23. (in Russ.)]

11.	 Serebrovskaya T.V., Bakunovsky A.N., Nesvitailova K.V., 
Mankovska I.N. Intermittent Hypoxia in Treatment of Bron-
chial Asthma in  Childhood. In: Intermittent Hypoxia and 
Human Diseases. L. Xi, T. Serebrovskaya (eds). Springer, 
London 2012; 135–143.

12.	 Алеманова Г.Д. Прогнозирование эффективности гипо-
барической гипоксии у детей и подростков с бронхиаль-
ной астмой. Российский вестник перинатологии и  пе-
диатрии 2010; 55(3): 61–66. [Alemanova G.D. Prediction 
of the efficiency of hypobaric hypoxia in children and adoles-
cents with asthma. Rossijskij vestnik perinatologii i pediatrii 
(Russian Bulletin of Perinatology and Pediatrics) 2010; 55(3): 
61–66. (in Russ.)]

13.	 Кривощеков С.Г., Балиоз Н.В., Некипелова Н.В., Капиле-
вич Л.В. Возрастные, гендерные и индивидуально-типо-
логические особенности реагирования на  острое гип-
оксическое воздействие. Физиология человека 2014; 
40(6): 34–40. [Krivoshchekov S.G., Balioz N.V., Nekipelo-
va N.V., Kapilevich L.V. Age, gender and individually-typo-
logical features of  reaction to sharp hypoxic influence. Fisi-
ologiya Cheloveka (Human physiology) 2014; 40(6): 34–40. 
(in Russ.)]

14.	 Bassovitch O., Serebrovskaya T. Equipment and regimes 
for intermittent hypoxia therapy. In: Intermittent Hypox-
ia: From Molecular Mechanisms to Clinical Applications. 
L. Xi, T.  Serebrovskaya (eds). Springer, London 2011: 
561–572. 

Поступила: 17.03.20	 Received on: 2020.03.17

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

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

of interest and financial support, which should be reported.



85

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(4)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(4)

Болезни органов дыхания лидируют в  структуре 
общей заболеваемости у  детей и  подростков, 

при  этом бронхиальная астма у  них является одним 
из  наиболее распространенных хронических заболе-
ваний [1, 2]. Возрастные и  индивидуальные особен-
ности нередко затрудняют своевременную диагно-
стику хронических заболеваний органов дыхания, 
что негативно влияет на прогноз [3]. В ходе лечения 
хронических заболеваний бронхолегочной системы 
важен мониторинг его эффективности [4, 5]. Основ-
ное значение при  этом придается функциональным 
методам исследования [1, 4, 6–9]. Характеристика 
функции внешнего дыхания считается полной, 
если проведена оценка легочных объемов, легочной 
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The clinical significance of computer capillaroscopy for differential diagnosis of the 
respiratory tract diseases in children

Yu.L. Mizernitsky1, I.M. Melnikova2, E.V. Udaltsova2,3
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Компьютерная капилляроскопия ногтевого ложа  – неинвазивный и  наиболее доступный метод исследования микроцир-
куляторных параметров у детей; эти свойства позволяют эффективно применять его при самой разнообразной патологии 
в детском возрасте. Однако исследования в данном перспективном направлении при острых и хронических бронхолегочных 
заболеваниях немногочисленны.
Цель исследования. Оценка морфофункциональных особенностей капиллярного кровотока у детей с заболеваниями дыха-
тельной системы инфекционно-воспалительного и аллергического генеза и их клинического значения.
Материал и методы. В условиях поликлиники и стационара обследованы 238 пациентов в возрасте от 2 до 17 лет с ост-
рыми и хроническими заболеваниями органов дыхания. Наряду с общепринятыми клиническими методами исследования, 
всем пациентам проведена компьютерная капилляроскопия ногтевого ложа для оценки морфофункционального состояния 
микроциркуляторного русла.
Результаты. Для детей с аллергическими заболеваниями респираторного тракта характерны не только выраженные струк-
турные изменения капилляров в виде слабой дифференцировки на уровне капилляров третьего эшелона, большого коли-
чества морфологически измененных капилляров, но и функциональные нарушения капиллярного русла. К таковым отно-
сятся изменение параметров всех отделов капилляров и выраженное увеличение периваскулярной зоны, что взаимосвязано 
с уровнем активности хронического аллергического воспаления. Эти изменения были наиболее выражены у больных брон-
хиальной астмой. Для пациентов с инфекционно-воспалительными заболеваниями дыхательной системы характерно изме-
нение параметров микроциркуляции преимущественно в венозном отделе капилляров, больше при острых респираторных 
заболеваниях нижних, чем верхних дыхательных путей.
Заключение. Выявленные с  помощью компьютерной капилляроскопии ногтевого ложа структурные и  морфофункцио-
нальные изменения микроциркуляции могут быть использованы в качестве дополнительных дифференциально-диагности-
ческих критериев в алгоритмах диагностики аллергических заболеваний респираторного тракта. Это будет способствовать 
раннему выявлению данной патологии и своевременной целенаправленной терапии.

Ключевые слова: дети, компьютерная капилляроскопия, заболевания респираторного тракта, бронхиальная астма, аллер-
гический ринит, острые респираторные заболевания верхних и нижних дыхательных путей.
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и педиатр 2020; 65:(4): 85–93. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–4–85–93
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вентиляции, вентиляционно-перфузионных отно-
шений, диффузионной способности легких, газов 
крови, кислотно-основного состояния. В то же время 
оценка функции внешнего дыхания традиционными 
способами, как  известно, доступна лишь для  детей 
старше 5–6 лет ввиду сложности корректного выпол-
нения ими  необходимых стандартных дыхательных 
маневров. В  связи с  этим особенно актуален поиск 
информативных неинвазивных диагностических 
методов при  заболеваниях дыхательной системы 
(в  том числе аллергического генеза и прежде всего 
бронхиальной астмы) как  для поликлинического, 
так и  стационарного этапов оказания медицинской 
помощи детям.

Воспалительные процессы в  слизистой оболочке 
бронхов, развивающиеся на фоне острых респиратор-
ных инфекций (ОРИ), существенно повышают чув-
ствительность бронхов, особенно после перенесенного 
гриппа, респираторно-синцитиальной и  микоплаз-
менной инфекции, коклюша [10]. При  воспалитель-
ном процессе в респираторном тракте активизируются 
процессы перекисного окисления липидов, что может 
способствовать повышению гиперчувствительности 
бронхиального дерева [11]. Обязательным звеном 
в  развитии воспалительного процесса при  респира-
торной патологии инфекционного и  аллергического 
генеза служит изменение капиллярного кровотока 
[12–14]. Отмечено, что  значительная роль в  воз-
никновении гиперреактивности бронхов отводится 
воздействию медиаторов эффекторных клеток, 
повышению проницаемости сосудистой стенки и, 
как следствие, отеку стенки бронхов [15].

Для визуализации микроциркуляторных нару-
шений в  педиатрической практике наиболее часто 
применяется прямая компьютерная биомикроско-
пия капилляров ногтевого ложа ввиду неинвазивно-
сти и высокой информативности методики [16, 17]. 
Работы в этом перспективном направлении при ост-

рых и  хронических бронхолегочных заболеваниях 
пока немногочисленны [18]. Поэтому оценка осо-
бенностей капиллярного кровотока у  пациентов 
с заболеваниями респираторного тракта различного 
генеза может оказаться вважной для ранней, докли-
нической диагностики, своевременного назначения 
целенаправленной терапии, контроля ее эффектив-
ности [19, 20].

С учетом изложенного целью исследования было 
определение морфофункциональных особенностей 
капиллярного кровотока у  детей с  заболеваниями 
дыхательной системы инфекционно-воспалитель-
ного и аллергического генеза.

Характеристика детей и методы исследования

Проведено сравнительное контролируемое про-
спективное наблюдение 238 пациентов с длительным 
(более 4 нед) кашлем в возрасте от 2 до 17 лет в усло-
виях ГУЗ ЯО детской клинической больницы №1 
и  детской поликлиники №1 Ярославля. Критериями 
включения в исследование были возраст от 2 до 17 лет 
включительно; наличие кашля длительностью от  4 
до  8 нед (затяжной кашель) или  более 8 нед (хрони-
ческий кашель); наличие информированного согла-
сия родителей пациента на  участие в  исследовании, 
подписанного одним из  родителей ребенка, а  также 
пациентом, достигшим возраста 14 лет. Критериями 
исключения из исследования служили возраст младше 
2 и старше 17 лет; наличие тяжелых хронических сома-
тических, гематологических, онкологических заболе-
ваний в периоде декомпенсации; наличие туберкулеза; 
применение препаратов, влияющих на  деятельность 
дыхательной и вегетативной нервной системы, менее 
чем за  24  ч до  обследования; отказ родителей и/или 
ребенка старше 14  лет от  участия в  исследовании. 
Исследование было одобрено этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России.

Computerized capillaroscopy of the nail bed is a non-invasive and most accessible method for studying microcirculation parameters 
in children; it is effectively used in a wide variety of pediatric pathologies. However, there are only few studies in this promising direc-
tion in children with acute and chronic bronchopulmonary diseases.
Objective. To evaluate the morpho-functional features of capillary blood flow in children with the respiratory system diseases of infec-
tious and allergic genesis and to evaluate their clinical significance.
Materials and method. 238 children aged from 2 to 17 years with acute and chronic respiratory diseases were examined in the in-pa-
tient and outpatient hospitals. Along with traditional clinical methods all patients underwent computerized capillaroscopy of the nail 
bed to assess the morphological and functional state of the microvasculature.
Results. Children with allergic diseases of the respiratory tract are characterized not only by pronounced structural changes in the 
capillaries in the form of weak differentiation at the level of capillaries of the third tier, but also by functional disorders of the capil-
lary bed. They include a change in the parameters of all parts of the capillary and a marked increase in the length of the perivascular 
zone, interconnected with the activity level of chronic allergic inflammation. These changes were most pronounced in patients with 
bronchial asthma. The patients with infectious diseases of the respiratory system are characterized by a change in microcirculation 
parameters predominantly in the venous section of the capillaries, they are more pronounced in patients with lower respiratory tract 
diseases rather than with upper respiratory tract diseases. 
Conclusion. Structural and morpho-functional changes in microcirculation revealed by computerized nail capillaroscopy of the nail 
bed can be used as additional differential diagnostic criteria in the algorithms for the diagnosis of allergic diseases of the respiratory 
tract, which will contribute to the early detection of this pathology and timely therapy.

Key words: children, computer capillaroscopy, respiratory tract diseases, bronchial asthma, allergic rhinitis, acute respiratory diseases 
of the upper and lower respiratory tract.

For citation: Mizernitsky Yu.L., Melnikova I.M., Udaltsova E.V. The clinical significance of computer capillaroscopy for differential diagnosis of the 
respiratory tract diseases in children. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2020; 65:(4): 85–93 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–4–85–93
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В результате углубленного клинического обсле-
дования и  катамнестического наблюдения паци-
енты в зависимости от генеза кашля были распреде-
лены на 4 группы: 1-я группа (n=68) – дети с кашлем 
вследствие перенесенного острого (острый ринит, 
риносинусит, ринофарингит, фарингоаденоидит, 
отит) или  обострения хронического (хронический 
аденоидит, тонзиллит, фаринготонзиллит, синусит) 
заболевания ЛОР-органов инфекционного генеза; 
2-я группа (n=53) – дети с кашлем вследствие пере-
несенной ОРИ нижних дыхательных путей (острый 
трахеит, простой и обструктивный бронхит, пневмо-
ния); 3-я группа (n=39) – дети с кашлем вследствие 
аллергического ринита легкой степени в  периоде 
неполной ремиссии или  обострении; 4-я группа 
(n=78)  – дети с  кашлем вследствие бронхиальной 
астмы легкой степени в периоде неполной ремиссии 
или обострении. В контрольную группу были вклю-
чены 60 практически здоровых детей 1-й и 2-й групп 
здоровья, не болевших ОРИ в течение 2 мес и более 
до  исследования. Все обследованные пациенты 
были сопоставимы по возрасту и гендерной принад-
лежности (p>0,05).

В катамнезе (в  течение 6–17 мес) обследованы 
88 детей. При  этом длительность катамнестиче-
ского наблюдения определялась временем, необ-
ходимым для  верификации диагноза. Диагностику 
острых и хронических бронхолегочных заболеваний 
осуществляли на основании клинико-анамнестиче-
ских данных, результатов лабораторно-инструмен-
тальных исследований в соответствии с основными 
положениями и критериями современных клиниче-
ских рекомендаций, национальных научно-практи-
ческих программ и согласно принятым классифика-
циям [1, 21–23].

Всем пациентам было выполнено общеклиниче-
ское обследование, а  именно: сбор и  анализ анам- 
нестических данных, осмотр, врачебное анкетиро-
вание родителей по  специально разработанному 
опроснику, общий клинический анализ крови; 
по  показаниям  – рентгенография органов грудной 
клетки, компьютерная спирометрия, определение 
общего и специфических IgE в крови, консультации 
специалистов (пульмонолог, аллерголог, оторино-
ларинголог и др.).

Наряду с  общепринятыми клиническими мето-
дами обследования, для  оценки морфофункцио-
нального состояния микроциркуляторного русла 
всем детям была проведена компьютерная капил-
ляроскопия ногтевого ложа, которая осуществлялась 
при  помощи цифровой камеры-окуляра DCM  800, 
светового микроскопа Биомед-1, осветительной 
системы [24, 25]. При  этом анализ микроциркуля-
торных параметров проводили в  двух режимах  – 
ручном и  автоматическом. При  ручном режиме 
линейные показатели капиллярной сети определяли 
путем калибровки пиксельного расстояния полу-

ченных изображений с  идентичным расстоянием 
на  микролинейке. Автоматический режим измере-
ния параметров проводился с  помощью программ-
ного обеспечения C-Scope 0.90а. В ходе выполнения 
капилляроскопии ногтевого ложа у  всех детей оце-
нивали качественные (форма капиллярной петли, ее 
отклонения от классической петли, извитость и др.) 
и количественные морфологические характеристики 
капилляров: неравномерность калибра венозной 
части капилляров (Nkv) и  собственно капилляров 
(Nkc), коэффициент извитости артериальной (Kia) 
и  венозной части капилляров (Kiv), диаметр арте-
риальной (Da) и  венозной части капилляров (Dv). 
Кроме того, исследовали функциональное состояние 
капиллярной сети путем определения длины пери-
васкулярной зоны (L).

Значение неравномерности калибра венозной 
части капилляров (Nkv) и  собственно капилляров 
(Nkc) получали путем измерения (минимум трех-
кратно) отдельных участков соответствующей части 
капиллярной сети. Коэффициенты извитости арте-
риальной (Kia) и  венозной части капилляров (Kiv) 
вычисляли как  отношение длины средней линии, 
проведенной через  нулевые значения периодов 
извитой части (артериальной или венозной) капил-
ляра, к его реальной длине, и рассчитывали по фор-
муле: Ki a–v = Dn/Dr, где Dn  – длина (артериаль-
ной или  венозной) части капилляра по  средней 
линии (мкм); Dr  – реальная длина (артериальной 
или венозной) части капилляра (мкм). Диаметр каж-
дого из отделов капилляров (Da, Dv) и длину пери-
васкулярной зоны (L) определяли при  помощи их 
механического измерения [24]. Следует отметить, 
что  исследуемые значения параметров микроцир-
куляторного русла, полученные при ручном и авто-
матическом режимах измерения, достоверно не раз-
личались (p>0,05).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием прикладных программ 
Statistica (Data analysis software system, «StatSoft, 
Inc.», 2008) версия 10.0. Нормально распределен-
ные количественные признаки представлены в виде 
средней арифметической величины (M) и стандарт-
ного отклонения (±SD). В  случае если распределе-
ние данных отличалось от нормального, вычисляли 
медиану (Ме) и интерквартильные интервалы между 
25-м и  75-м процентилями ([25%; 75%]); крите-
рий Вилкоксона для  сравнения зависимых групп; 
U-критерий Манна–Уитни, Краскела–Уоллиса  – 
для  сравнения независимых групп. Статистически 
значимыми считали различия при  р<0,05. Ана-
лиз взаимосвязи между признаками осуществляли 
при  помощи метода ранговой корреляции Спир-
мена и  коэффициента ранговой корреляции τ (тау) 
Кендалла. С целью выявления диагностически наи-
более значимых признаков был проведен фактор-
ный, кластерный и дискриминантный анализ.
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Результаты и обсуждение

В ходе исследования структурных особенностей 
микроциркуляторного русла у  детей с  респиратор-
ными заболеваниями различного генеза нами обна-
ружено, что  капиллярная сеть у  пациентов с  аллер-
гическими заболеваниями респираторного тракта 
(3-я и  4-я группы) имела слабую дифференцировку 
на уровне капилляров третьего эшелона, в ней также 
чаще встречались морфологически измененные 
капилляры (клубочкообразные, древовидные) по срав-
нению с  контрольной, 1-й и  2-й группами (p<0,05), 
в  которых морфологически измененные капилляры 
практически отсутствовали (рис.  1). При  сравнитель-
ной оценке функциональных показателей микро-
циркуляции установлено, что  в случае аллергических 
заболеваний респираторного тракта (3-я и 4-я группы) 
длина периваскулярной зоны (L) была значительно 
больше (р<0,05), особенно при  бронхиальной астме 
(114,4 [111,3; 117,0] и  117,5 [115,0; 119,0] мкм соот-
ветственно), чем у пациентов 1-й, 2-й и контрольной 
групп (106,2 [101,5; 111,4], 108,3 [106,2; 113,6], 102,9 
[99,6; 109,1]  мкм соответственно; рис.  2). Это может 

свидетельствовать о повышении степени гидратации 
интерстициального пространства вследствие хрони-
ческого аллергического воспаления.

В развитии бронхиальной гиперреактивности 
при  аллергическом воспалении важная патогене-
тическая роль отводится периваскулярному отеку 
[26–28]. Так, Е.А. Геренг и соавт. (2011) [26] при мор-
фометрии бронхобиоптата у  взрослых пациентов 
с бронхиальной астмой выявили расширение капил-
ляров за  счет набухания эндотелиоцитов и  их ядер, 
разволокнение коллагеновых волокон, полнокровие 
сосудов собственной пластинки слизистой оболочки. 
Данные изменения микроциркуляции могут быть 
проявлением динамики тонуса сосудов, направлен-
ной на поддержание капиллярного кровотока и акти-
вацию транскапиллярного обмена при  хроническом 
аллергическом воспалении [29].

Известно, что  в развитии периваскулярного 
отека принимают участие факторы межклеточной 
адгезии ICAM-2, VCAM, CD62L и  др. При  увели-
чении их содержания в  крови нарушается прони-
цаемость капилляров, что  приводит к  увеличению 
периваскулярной зоны и, как  следствие, уменьше-

а б

Рис. 1. Микрофотография капилляра ногтевого ложа у мальчика Г., 5 лет, диагноз: хронический аденоидит, обострение (а) 
и у девочки С., 10 лет, диагноз: бронхиальная астма, легкое персистирующее течение, период обострения (б).
Fig. 1. Micrograph of the capillary of the nail bed in a boy G., 5 years old, diagnosis: Chronic adenoiditis, exacerbation (а) and Mi-
crograph of the capillary of the nail bed in girl S., 10 years old, diagnosis: Bronchial asthma, mild persistent, exacerbation (б).
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Рис. 2. Длина периваскулярной зоны (L) у обследованных пациентов. Статистически значимые (p<0,05) различия показате-
лей по критерию Краскела–Уоллиса: * – между К и 1, 2, 3 и 4-й группами; # – между 4-й и 1, 2 и 3-й группами. ОРИ — острая 
респираторная инфекция.
Fig. 2. The value of the length of the perivascular zone (L) in the examined patients. Statistically significant (p<0,05) differences in in-
dicators according to the Kruskel–Wallis criterion: * – between K and groups 1, 2, 3 and 4; # – between group 4 and groups 1, 2 and 3.
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нию расстояния между капиллярами, увеличению 
артериоло-венулярного коэффициента и  извитости 
капилляров [27, 30].

В проведенном нами исследовании при  анализе 
морфологических параметров микроциркулятор-
ного русла установлено, что  для всех пациентов 
с  аллергическими заболеваниями респираторного 
тракта (3-я и  4-я группы) были характерны умень-
шение диаметра артериальной части капилляров 
(Da), увеличение извитости всех отделов капил-
ляров (Kia, Kiv; рис.  3), в  отличие от  контрольной, 
1-й  и  2-й групп (р<0,05). Указанные изменения 
были наиболее значимыми при бронхиальной астме 
(4-я группа), что  может свидетельствовать о  боль-
шей выраженности хронического аллергического 
воспаления у детей данной группы.

Отмечено, что  ремоделирование микрососудов 
проявляется в  виде изменения формы капилляров 
и  появления новых коллатералей, а  количественное 
изменение соотношения факторов роста и  молекул 
адгезии имеет большое значение в  патогенезе брон-
хиальной астмы [31]. П.В. Бережанским и соавт. [20] 
показано, что у детей с бронхиальной астмой в возра-
сте до 3 лет отмечаются стойкие и более выраженные 
изменения в  капиллярном русле в  виде расширения 

венозной части и  уменьшения диаметра артериаль-
ной части капилляров.

У пациентов с  инфекционно-воспалитель-
ными заболеваниями дыхательной системы (1-я 
и 2-я группы) в отличие от пациентов 3-й, 4-й и кон-
трольной групп чаще наблюдалось изменение пара-
метров венозного отдела капилляров в  виде увели-
чения их диаметра  – Dv (46,0 [45,1; 46,8] мкм; 50,3 
[47,4; 52,1]; 45,5 [44,1; 46,0]; 45,9 [43,9; 47,4] и  44,6 
[41,0; 47,9] мкм соответственно; р<0,05) и  умень-
шения неравномерности калибра  – Nkv (0,93 [0,91; 
0,94]; 0,92 [0,89; 0,93]; 0,90 [0,89; 0,91]; 0,89 [0,88; 
0,90]  и  0,94 [0,917; 0,967] усл. ед. соответственно; 
р<0,05), что  может свидетельствовать о  снижении 
интенсивности процессов адаптации капиллярного 
русла при  воздействии на  организм инфекционного 
агента. Более выраженные морфологические изме-
нения микроциркуляции были характерны для паци-
ентов с ОРИ нижних дыхательных путей (2-я группа) 
в  отличие от  детей с  острым или  обострением хро-
нического заболевания ЛОР-органов (1-я группа) 
и контрольной группы (рис. 4).

Тесную связь между степенью активности хро-
нического аллергического воспаления и  исследо-
ванными морфофункциональными показателями 
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Рис. 3. Параметры капилляроскопии ногтевого ложа у  обследованных пациентов: значения показателя неравномерности 
калибра собственно капилляров (Nkc), коэффициента извитости (Kia) и диаметра артериальной части капилляров (Da). Ста-
тистически значимые (p<0,05) различия показателей по критерию Краскела–Уоллиса: * – между К и 1, 2, 3 и 4-й группами; 
# – между 4-й и 1, 2 и 3-й группами.
Fig. 3. Parameters of capillaroscopy of the nail bed in the examined patients: the value of the indicator of the non-uniformity of the 
caliber of the actual capillaries (Nkc), tortuosity coefficient (Kia) and the diameter of the arterial part of the capillaries (Da). Statis-
tically significant (p<0,05) differences in indicators according to the Kruskel–Wallis criterion: * – between K and groups 1, 2, 3 and 
4; # – between group 4 and groups 1, 2 and 3.
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капиллярного русла у  детей с  бронхиальной аст-
мой (4-я группа) подтверждают выявленные нами 
сильные корреляции показателя L с длительностью 
кашля в  неделях (r=0,63; p<0,05), выраженностью 
в  баллах сухих хрипов в  легких (r=0,72; p<0,05). 
У  пациентов с  кашлем вследствие аллергического 
ринита (3-я группа) выявлена корреляция между 
степенью выраженности влажного кашля в  бал-
лах и  значением показателя Kia (r=0,49; p<0,05). 
Это согласуется с данными, полученными в других 
исследованиях. Так, при  лазерной допплеровской 
флоуметрии микрососудистого русла кожи у паци-
ентов, страдающих бронхиальной астмой, выявлен-
ные изменения параметров микроциркуляции кор-
релировали с  периодом обострения заболевания 
и  тяжестью его течения [32, 33]. В  другом иссле-
довании установлено, что  при обострении брон-
хиальной астмы отмечаются снижение тканевой 
перфузии, неэффективность процессов регуляции 
тканевого кровотока и  вазомоторной активности 
микрососудов, застойные процессы в микроцирку-
ляторном русле, которые усугубляются при  тяже-
лом течении болезни [13].

Выявленные функциональные особенности 
капиллярного русла у  детей с  заболеваниями респи-
раторного тракта инфекционно-воспалительного 
и  аллергического генеза имеют большое значение 

в  качестве дополнительных дифференциально-диа-
гностических критериев и  служат обоснованием 
для  их включения в  диагностические алгоритмы. 
Так, для  диагностики бронхиальной астмы у  детей 
с длительным (более 4 нед) кашлем, наряду с углуб-
ленным анализом клинико-анамнестических данных 
и  других функциональных показателей, мы  осуще-
ствляли оценку параметров микроциркуляторного 
русла, а  именно длины периваскулярной зоны (L) 
и  неравномерности калибра капилляров (Nkc). 
В  дальнейшем на  основании разработанного нами 
диагностического алгоритма вычисляли коэффици-
енты дискриминантной функции D

1
 и D

2
 (патент РФ 

№2661721 от 19.07.2018). При этом, если у пациента 
с  кашлем длительностью более 4 нед значение D

1
 

больше D
2
, то  с большей вероятностью можно диа-

гностировать бронхиальную астму. Специфичность 
этих показателей составляет 90,63% при  диагности-
ческой точности 87,04% [34].

Для дифференциальной диагностики аллерги-
ческого и  инфекционно-воспалительного генеза 
заболеваний верхних дыхательных путей нами 
в  комплекс параметров были включены микроцир-
куляторные показатели длины периваскулярной 
зоны (L) и  коэффициента извитости артериальной 
части капилляра (Kia). В дальнейшем на основании 
разработанного нами диагностического алгоритма 
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Рис. 4. Параметры капилляроскопии ногтевого ложа у обследованных пациентов: значение неравномерности калибра (Nkv) 
и диаметра венозного отдела капилляров (Dv). Статистически значимые (p<0,05) различия показателей по критерию Крас-
кела–Уоллиса: * – между К и 1, 2, 3 и 4-й группами; # – между 4-й и 1, 2 и 3-й группами. 
Fig. 4. Parameters of capillaroscopy of the nail bed in the examined patients: the value of the uneven caliber (Nkv) and the diameter 
of the venous section of the capillaries (Dv).  Statistically significant (p<0,05) differences in indicators according to the Kruskel–
Wallis criterion: * – between K and groups 1, 2, 3 and 4; # – between group 4 and groups 1, 2 and 3.
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вычисляли коэффициенты дискриминантной функ-
ции D

1
 и  D

2
 (патент РФ №2653809 от  14.05.2018). 

При этом, если у пациента значение D
1
 больше D

2
, 

то с большей вероятностью можно диагностировать 
заболевание инфекционно-воспалительного генеза; 
при значении D

1
 меньше D

2
 – аллергическое заболе-

вание респираторного тракта. Специфичность дан-
ных показателей составляет 92,86% при  диагности-
ческой значимости 83,3% [35].

Заключение

Согласно полученным нами данным для  детей 
с аллергическим генезом кашля, особенно при брон-
хиальной астме, характерны не  только выраженные 
структурные изменения капилляров в  виде слабой 
дифференцировки на  уровне капилляров третьего 
эшелона, большого количества морфологически 
измененных капилляров (клубочкообразных, древо-
видных), но  и функциональные нарушения капил-
лярного русла, а именно: изменение параметров всех 
отделов капилляра и выраженное увеличение длины 

периваскулярной зоны. Это свидетельствует о повы-
шении гидратации интерстициального простран-
ства при данной патологии, степень которой зависит 
от  активности хронического аллергического воспа-
ления. В  свою очередь для  пациентов с  инфекци-
онно-воспалительными заболеваниями дыхательной 
системы свойственно изменение параметров микро-
циркуляции преимущественно в  венозном отделе 
капилляров, более выраженное при  ОРИ нижних, 
чем верхних дыхательных путей.

Таким образом, выявленные с  помощью ком-
пьютерной капилляроскопии ногтевого ложа 
структурные и  морфофункциональные изменения 
микроциркуляции могут быть применены в  каче-
стве дополнительных дифференциально-диагности-
ческих критериев и включены в алгоритмы диагно-
стики аллергических заболеваний респираторного 
тракта (аллергический ринит, бронхиальная астма), 
что может способствовать раннему выявлению дан-
ной патологии и  своевременной целенаправленной 
терапии.
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По мнению ВОЗ, курение – одна из самых значи-
тельных угроз для здоровья населения: ежегодно 

от  последствий табакокурения умирают более 8  млн 
человек, в  том числе 1,2 млн пассивных куриль-
щиков, среди которых значительную часть состав-
ляют дети [1]. Курение может способствовать раз-
витию хронических заболеваний органов дыхания. 
У курящих людей повышен риск развития инфекций 
респираторного тракта  [2]. У  детей, подверженных 
пассивному курению, отмечена более высокая забо-
леваемость респираторными инфекциями, особенно 
в первый год жизни [3].

Сигаретный дым содержит более 7000 химических 
веществ, из которых по меньшей мере 250 наносят вред 
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Влияние табакокурения на состояние цилиарного эпителия респираторного тракта 
у подростков

Т.И. Никифорова1, И.В. Озерская2, Н.А. Геппе2, М.В. Ханды1, А.И. Черноградский1
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Smoking and the state of the ciliary epithelium of the respiratory tract in adolescents

T.I. Nikiforova1, I.V. Ozerskaya2, N.A. Geppe2, M.V. Handy1, A.I. Chernogradsky1

1Ammosov North-Eastern Federal University, Yakutsk, Russia; 
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Цель исследования: изучение влияния табакокурения на состояние цилиарного эпителия респираторного тракта у детей. 
Материал и методы. Проведено анкетирование, экспресс-тест на определение котинина в моче, исследование двигательной 
активности ресничек эпителия 931 школьнику в возрасте от 13 до 17 лет. 
Результаты. Распространенность курения среди школьников 13–17 лет по данным анкетирования составила 13,6%. Экс-
пресс-тест на  котинин оказался положительным у  33,6% обследованных школьников. У  курящих школьников частота 
биения ресничек составила 4,93 [4,23–5,67] Гц, что было достоверно ниже, чем в группе контроля (p<0,05). Относительное 
количество клеток с подвижными ресничками составило 30,0 [15,0–45,0] % и было также достоверно снижено по срав-
нению с группой контроля (p<0,05). Синхронное движение ресничек было сохранено лишь у 19,0% пациентов, что досто-
верно меньше, чем в группе контроля (p<0,05).
Заключение. Сигаретный дым оказывает существенное негативное воздействие на функциональное состояние респиратор-
ного эпителия, что приводит к нарушению мукоцилиарного клиренса и способствует развитию острых и хронических забо-
леваний респираторного тракта у детей.

Ключевые слова: дети, подростки, табакокурение, сигаретный дым, котининовый тест, мукоцилиарный клиренс, цилиар-
ный эпителий. 

Для цитирования: Никифорова Т.И., Озерская И.В., Геппе Н.А., Ханды М.В., Черноградский А.И. Влияние табакокурения на состояние 
цилиарного эпителия респираторного тракта у подростков. Рос вестн перинатол и педиатр 2020; 65:(4): 94–100. DOI: 10.21508/1027–
4065–2020–65–4–94–100

Objective: To study the effect of smoking on the ciliary epithelium of the respiratory tract in children. 
Material and methods. 931 schoolchildren aged from 13 to 17 years underwent the following examinations: questionnaire, express-
test of cotinine in urine, ciliary activity of the epithelium. 
Results. According to the questionnaire, 13,6% of schoolchildren aged from 13 to 17 years were smokers. 33,6% of schoolchildren 
demonstrated a positive cotinine express-test. The ciliary beat frequency was 4,93 [4,23-5,67] Hz in smokers, which was signifi-
cantly lower than in the control group (p<0,05). Relative number of cells with mobile cilia was 30,0 [15,0-45,0] %, which is signifi-
cantly reduced as compared with the control group (p<0,05). Only 19% of patients preserved synchronous cilia movement, which was 
significantly lower than in the control group (p<0,05).
Conclusion. Cigarette smoke has a significant negative effect on the functional state of the respiratory epithelium, which can 
lead to impaired mucociliary clearance and contribute to the development of acute and chronic diseases of the respiratory tract 
in  children.

Key words: children, adolescents, smoking, cigarette smoke, cotinine test, mucociliary clearance, ciliary epithelium.
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здоровью, а не менее 69 являются известными канцеро-
генами [1].

По данным ВОЗ, средняя распространенность таба-
кокурения среди подростков в  Европе за  2013/2014 гг. 
составила 12% для  мальчиков и  11% для  девочек [4]. 
По  данным Росстата за  2018 г., распространенность 
курения среди подростков 15 лет и  старше в  России 
составила 11% (ежедневно курят 6,8%) [5]. 

Сигаретный дым относится к  факторам внеш-
ней среды, которые могут негативно воздействовать 
на  респираторный эпителий [6–8]. Находясь в  посто-
янном контакте с внешней средой, респираторный эпи-
телий подвергается воздействию микроорганизмов, 
микрочастиц, химических соединений, находящихся 
во вдыхаемом воздухе [9–12]. Некоторые из них оказы-
вают негативное влияние на  состояние эпителиального 
барьера, нарушая его целостность и  повышая воспри-
имчивость к  респираторным инфекциям, а  также запу-
ская иммунные и аллергические процессы у предраспо-
ложенных лиц [13, 14]. 

Эпителий респираторного тракта начиная от  поло-
сти носа и  заканчивая мелкими бронхиолами имеет 
в составе значительное количество реснитчатых клеток, 
на поверхности которых расположено по 250–300 ресни-
чек, или цилий. Такой тип эпителия называют также рес-
нитчатым, или цилиарным. Благодаря ритмичным и ско-
ординированным движениям ресничек, поверхностный 
слой слизи продвигается к  выходу из  респираторного 
тракта, препятствуя скоплению слизи и  инфицирова-
нию. Это врожденный защитный механизм – мукоцили-
арный клиренс [9, 15–17]. 

Одним из основных показателей двигательной актив-
ности ресничек служит частота биения ресничек, кото-
рая в норме по данным разных авторов варьирует от 5 
до  15 Гц в  зависимости от  участка респираторного 
тракта и  метода исследования [18–20]. Не менее важ-
ной характеристикой двигательной активности ресничек 
эпителия является характер движения и синхронность. 

По данным исследований, как  активное, так и  пас-
сивное курение приводят к  нарушению двигательной 
активности ресничек эпителия: у курильщиков наблюда-
ется существенное замедление назального мукоцилиар-
ного клиренса [6, 8, 21, 22]. Выраженность этих нару-
шений зависит от длительности курения [6]. Замедление 
назального мукоцилиарного клиренса может быть свя-
зано со снижением частоты биения ресничек, потерей 
ресничек клетками, а также изменением вязкости слизи. 

Под воздействием сигаретного дыма возникают струк-
турные нарушения в ресничках, метаплазия и  гипертро-
фия клеток эпителия [21, 23]. При исследовании назаль-
ного эпителия у пассивных курильщиков были выявлены 
следующие отклонения: потеря эпителием ресничек, 
плоскоклеточная метаплазия, гиперплазия бокаловидных 
клеток, причем выраженность этих нарушений коррели-
ровала с  длительностью пассивного курения [24]. Сига-
ретный дым приводит к  стимуляции бокаловидных кле-
ток, к гиперпродукции муцинов 5AC и 5B [25].

Влияние сигаретного дыма на двигательную актив-
ность ресничек эпителия, вероятно, зависит от  дли-
тельности воздействия. По  данным исследований, 
кратковременное воздействие сигаретного дыма при-
водит к  повышению частоты биения ресничек [2, 25, 
26], однако при длительном воздействии двигательная 
активность ресничек существенно снижается [27]. Так, 
в  эксперименте с  мышами показано, что  воздействие 
сигаретного дыма в течение 3 мес приводило к незна-
чительному повышению частоты биения ресничек эпи-
телия трахеи (примерно на  1 Гц). Однако через  6 мес 
воздействия этот показатель существенно снижался 
(на 2–3 Гц). Через 1 год частота биения ресничек сни-
жалась до 1/3 от исходной. Такое снижение двигатель-
ной активности ресничек связывают с активацией про-
теинкиназы С  в клетках эпителия [2, 27]. Кроме того, 
было отмечено, что  через 6–12 мес воздействия сига-
ретного дыма постепенно снижалось количество кле-
ток с ресничками [27]. 

Характеристика детей и методы исследования 

В период с 2015 по 2019 г. на базе ФГАОУ ВО СВФУ 
им. М.К. Аммосова (Республика Саха, Якутия) было про-
ведено открытое проспективное нерандомизированное 
сравнительное исследование по оценке влияния курения 
на состояние цилиарного эпителия у детей. Исследова-
ние было одобрено локальным комитетом по  биомеди-
цинской этике ФГБУ «Якутский научный центр ком-
плексных медицинских проблем», протокол № 41 от 12 
ноября 2015 г. В исследование был включен 931 подро-
сток в возрасте от 13 до 17 лет, не имевший на момент 
исследования подтвержденных острых и/или хрониче-
ских заболеваний бронхолегочной системы (табл. 1).

Анкетирование. С  целью оценки распространенно-
сти активного и пассивного табакокурения среди школь-
ников 13–17 лет (8–11 классы) было проведено аноним-
ное анкетирование. В исследовании была использована 
анкета (Приложение) [28]. 

Экспресс-тест на определение котинина в моче про-
водился всем анкетированным школьникам. Этот тест – 
иммунохроматографический метод выявления продукта 
метаболизма никотина – котинина – в моче (ООО «Мед-
экспресс-диагностика», РФ). Тест позволяет достоверно 
определить воздействие табачного дыма на  организм 
как при активном, так и при пассивном курении. 

Таблица 1. Распределение обследованных школьников 
13–17 лет по полу и возрасту 
Table 1. Distribution of examined 13–17 y.o. 
children by gender and age

Группа Абс. число (%)
Возраст, годы 

13–14 15–17

Мальчики 533 (57,3) 220 (57,4) 313 (57,1)

Девочки 398 (42,7) 163 (42,6) 235 (42,9)

Всего 931 383 548 
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Исследование двигательной активности ресничек 
эпителия осуществлялось путем использования метода 
высокоскоростной видеомикроскопии. Образцы цили-
арного эпителия получали со слизистой оболочки ниж-
ней носовой раковины с  помощью соскоба назальной 
пластиковой кюреткой ASI RhinoPro («Arlington Sci-
entific Inc.», США). Материал получали, отступая 1–2 
см от  края носовой раковины, без  применения мест-
ной анестезии. Взятый образец немедленно помещали 
на  предметное стекло на  каплю 0,9% раствора натрия 
хлорида, накрывали покровным стеклом и  проводили 
световую микроскопию при  увеличении ×400, ×1000 
(микроскоп Микромед-3 вариант 3 LED М, «Микро-
мед», РФ). Движение ресничек в интересующих полях 
зрения записывали с  помощью цифровой высоко-
скоростной видеокамеры PYTHON 1300 («MMC-
Soft», РФ), скорость съемки до  200 кадров в  секунду. 

Длительность каждого видеоролика составляла 2  с, 
для  каждого образца эпителия проводили в  среднем 
по 10 видеозаписей. 

При увеличении ×400 оценивали целостность пласта 
эпителия, относительное количество клеток с  подвиж-
ными ресничками в  этом пласте, синхронность биения 
ресничек. При  увеличении ×1000 оценивали характер 
движения ресничек, синхронность биения, подсчиты-
вали частоту биения ресничек (ЧБР) по  формуле: ЧБР 
= частота кадровой съемки (кадров/с) × 5/количество 
кадров, необходимое для  выполнения 5 циклов биения 
ресничек. Для  этого в  режиме замедленного воспроиз-
ведения записанного видеоролика вручную подсчиты-
вали 5  циклов биения ресничек и  определяли количе-
ство кадров, требующихся для  записи. Частоту биения 
ресничек подсчитывали в  нескольких участках каждого 
записанного видеоролика, выбирая области с  наиболее 

Таблица 2. Результаты анкетирования школьников 13–17 лет 
Table 2. Results of the survey of 13–17 y.o. children 

Частота курения 
13–14 лет 15–17 лет 13–17 лет

абс. (%) абс. (%) абс. (%)

Мальчики 220 313 533

ежедневно 2 (0,9)
8 (3,6)

15 (4,8)*

53 (16,9)*
17 (3,2)

61 (11,5)
эпизодически 6 (2,7) 38 (12,1)* 44 (8,3)

не курю 212 (96,4) 260 (83,1) 472 (88,5)

Девочки 163 235 398

ежедневно 4 (2,5)
12 (7,4)

16 (6,8)*

53 (22,5)*
20 (5,0)

65 (16,3)
эпизодически 8 (4,9) 37 (15,7)* 45 (11,3)

не курю 151 (92,6) 182 (77,5) 333 (83,7)

Всего 383 548 931

ежедневно 6 (1,6)
20 (5,2)

31 (5,7)*

106 (19,4)*
37 (4,0)

126 (13,6)
эпизодически 14 (3,6) 75 (13,7)* 89 (9,6)

не курю 363 (94,8) 442 (80,6) 805 (86,4)

Примечание. * – p<0,05 при сравнении с группой 13–14 лет.

Таблица 3. Результаты теста на котинин среди школьников 13–17 лет 
Table 3. Results of the cotinine test in 13–17 y.o. children

Результат теста
13–14 лет
абс. (%)

15–17 лет
абс. (%)

13–17 лет
абс. (%)

Мальчики 220 313 533

отрицательный 123 (55,9) 244 (77,9) 367 (68,8)

положительный 97 (44,1)* 69 (22,1) 166 (31,2)

Девочки 163 235 398

отрицательный 75 (46,0) 176 (74,8) 251 (63,0)

положительный 88 (54,0)* 59 (25,2) 147 (37,0)

Всего 383 548 931

отрицательный 198 (51,7) 420 (76,6) 618 (66,4)

положительный 185 (48,3)* 128 (23,4) 313 (33,6)

Примечание. * – p<0,05 при сравнении с группой 15–17 лет.
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активными ресничками. Для каждого образца определяли 
медиану частоты биения ресничек по всем измерениям. 

Статистическая обработка полученных данных 
выполнена в программе SPSS 19. При сравнении незави-
симых групп по количественным признакам применяли 
непараметрические критерии Манна–Уитни и Краскела–
Уоллиса. Сравнение групп по качественным признакам 
проводили с  использованием метода четырехпольных 
таблиц с  вычислением критерия Пирсона  χ2. Данные 
представлены в  виде медианы и  интерквартильного 
размаха (Ме [Q1; Q3]) или  абсолютных и  относитель-
ных (%) значений. Различия считали статистически зна-
чимыми при р<0,05.

Результаты

Распространенность курения среди школьников 
13–17 лет по  данным анкетирования составила 13,6%, 
из  них ежедневно курили 4% детей, эпизодически  – 
9,6%. Распространенность курения среди мальчиков 
и девочек оказалась сопоставимой. В группе подростков 
15–17 лет доля курящих была статистически значимо 
выше (19,4%, в  том числе ежедневно курящих 5,7%, 
эпизодически курящих 13,7%), чем в  группе 13–14 лет 
(5,2%, в том числе ежедневно курящих 1,6%, эпизодиче-
ски курящих 3,6%; р<0,05; табл. 2). 

Экспресс-тест на  котинин оказался положительным 
у  33,6% обследованных школьников 13–17 лет. Суще-
ственных различий между мальчиками и  девочками 
не  выявлено. Распространенность курения по  данным 
котининового теста в отличие от анкетирования в группе 
13–14 лет оказалась статистически значимо выше, чем 
в группе 15–17 лет (48,3% против 23,4%; р<0,05; табл. 3). 

Исследование двигательной активности ресничек 
цилиарного эпителия было проведено у 76 школьников 
13–17 лет (42 курящих и 34 некурящих). Частота биения 
ресничек в группе некурящих (группа контроля) соста-
вила 6,65 [5,17; 8,35] Гц. Относительное количество кле-
ток с подвижными ресничками в пласте эпителия соста-
вило 55,0 [45,0; 65,0]%. Синхронное движение ресничек 
отмечено у 91,2% детей. 

В группе курящих подростков частота биения ресни-
чек составила 4,93 [4,23; 5,67] Гц, что было достоверно 
ниже, чем в  группе контроля (p<0,05). Относительное 
количество клеток с подвижными ресничками составило 
30,0 [15,0; 45,0]% и  было также достоверно снижено 
по сравнению с группой контроля (p<0,05). Синхронное 
движение ресничек было сохранено лишь у 19,0% паци-
ентов, что  достоверно меньше (p<0,05), чем в  группе 
контроля (рис. 1–3). 

Обсуждение 

Распространенность табакокурения среди школь-
ников подросткового возраста (13–17 лет) в Республике 
Саха (Якутия) по  данным анонимного анкетирования 
составила 13,6%. Существенных различий распростра-
ненности табакокурения среди мальчиков и  девочек 
не  выявлено. Эти данные согласуются с  ранее полу-

Курящие школьники Контрольная группа

Ч
ас

то
та

 б
и

е
н

и
я 

р
е

сн
и

че
к

4,00

6,00

8,00

10,00 p < 0,05

Рис. 1. Частота биения ресничек курящих и некурящих под-
ростков. 
Fig. 1. Ciliary beat frequency of  smokers and non-smokers 
teenagers.

Курящие школьники Контрольная группа

Ч
и

сл
о

 к
ле

то
к 

с 
п

о
д

ви
ж

н
ы

м
и

р
е

сн
и

чк
ам

и
 в

 п
ла

ст
е

 э
п

и
те

ли
я

10,00

20,00

40,00

60,00

80,00
p < 0,05

Рис. 2. Число клеток с  подвижными ресничками в  пласте 
эпителия курящих детей при сравнении с контрольной груп-
пой (некурящие дети).
Fig. 2. Relative number of cells with motile cilia in the epithe-
lial layer of smoking children compared with the control group 
(non-smoking children).
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Рис. 3. Число курящих и некурящих детей, у которых сохра-
нена синхронность движения ресничек. 
Fig. 3. Relative number of  smoking and non-smoking children 
who have preserved synchronized ciliary action
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ченными показателями. Более распространенным вари-
антом было эпизодическое курение, а  не ежедневное, 
что  может свидетельствовать не  столько о  формирова-
нии никотиновой зависимости, сколько о  ситуационно-
сти курения среди подростков, их желании соответство-
вать своеобразным нормам поведения в группе. 

Подверженность сигаретному дыму по  результатам 
котининового теста существенно отличалась от  дан-
ных анкетирования. По  результатам этого теста, доля 
детей, подвергающихся действию табачного дыма, была 
в 2,5 раза больше, чем по данным анкетирования. Этому 
может быть несколько объяснений.

Котининовый тест не позволяет разграничить актив-
ных и  пассивных курильщиков, а  также употребление 
никотина в других формах (жевательные формы, нюха-
тельные смеси и  т.д.). В  проведенном исследовании 
при  анкетировании не  определяли распространенность 
пассивного курения и употребления никотина в других 
видах среди школьников. Несмотря на  то что  анкети-
рование было анонимным, отдельные дети, вероятно, 
скрывали факт курения и/или подвергались пассивному 
курению, что могло отразиться на результатах экспресс-
теста на  котинин. Кроме того, в  последнее время все 
более широкое распространение получают альтернатив-
ные источники никотина, что  также может дать поло-
жительный тест на  котинин. Поскольку большая часть 
анкетирований проводилась в  2015 г., когда в  Якутске 

еще не были широко распространены другие источники 
никотина, можно условно отнести полученные поло-
жительные результаты на  котинин на  счет воздействия 
сигаретного дыма (активного или пассивного курения). 
В  целом, учитывая, что  дети и  подростки могут скры-
вать факт курения сигарет или  употребления никотина 
в других формах, для установления распространенности 
табакокурения и употребления никотинсодержащих про-
дуктов предпочтительнее проводить скрининг с  помо-
щью экспресс-теста с определением котинина в моче. 

Противоречивость данных литературы о  влиянии 
курения на двигательную активность ресничек респира-
торного эпителия, вероятно, связана с тем, что подходы 
к исследованиям различаются. Некоторые авторы иссле-
дуют влияние сигаретного дыма или  его конденсата 
на культуру клеток цилиарного эпителия in vitro, другие 
исследуют соскобы эпителия, полученные от  курящих 
пациентов; разные авторы исследуют как назальный эпи-
телий, так и эпителий трахеи и бронхов, которые могут 
различаться по  чувствительности к  негативным факто-
рам внешней среды [29]. Приводя к временному ускоре-
нию двигательной активности ресничек при  непродол-
жительном контакте (что  может играть защитную роль 
для  ускорения выведения патогенных частиц из  дыха-
тельных путей), сигаретный дым при  длительном воз-
действии способствует формированию хронического 
воспаления в  дыхательных путях, что  негативно отра-

Приложение. Анкета [28]

Вопрос 1 Вы когда-либо пробовали курить сигареты, делали хоть одну или две затяжки? Да Нет

Вопрос 2 В каком возрасте Вы впервые попробовали закурить? (Если такая попытка была) 

Вопрос 3 Сколько сигарет Вы уже выкурили за свою жизнь?

Вопрос 4 Курите ли Вы в настоящее время?

4.1 Ежедневно Да Нет

4.2 Реже 1 раза в день Да Нет

4.3 Не менее 1 раза в неделю Да Нет

4.4 Реже, чем 1 раз в неделю Да Нет

4.5 1 раз в месяц Да Нет

4.6 Реже раза в месяц или Да Нет

4.7 Совсем не курю Да Нет

Вопрос 5 Если Вы не курите, то что из нижеперечисленных утверждений для Вас характерно?

5.1 Не собираюсь в скором времени пробовать курить сигареты Да Нет

5.2 Совершенно точно не закурю, если кто-нибудь из друзей предложит мне сигарету Да Нет

5.3 Совершенно твердо нет намерения начинать курить в ближайший год Да Нет

Вопрос 6 Как Вы обычно достаете сигареты?

6.1 Покупаю в магазине Да Нет

6.2 Покупаю в автомате Да Нет

6.3 Беру у друга или брата Да Нет

6.4 Беру у родителей Да Нет

6.5 Прошу друга купить мне сигарету Да Нет



99

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(4)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(4)

Никифорова Т.И. и соавт. Влияние табакокурения на состояние цилиарного эпителия респираторного тракта у подростков

жается на  функции эпителия и  приводит к  снижению 
двигательной активности ресничек и нарушению муко-
цилиарного клиренса. 

В нашем исследовании у курящих подростков отме-
чены существенные нарушения двигательной актив-
ности ресничек эпителия в виде снижения частоты бие-
ния ресничек, снижения количества подвижных клеток, 
нарушения синхронности биения ресничек. Длитель-
ность курения в среднем составляла около 1 года. Важно 
отметить, что  функциональные нарушения эпителия 
имеются даже у  тех детей, которые не  предъявляют 
жалоб на состояние дыхательной системы. 

Заключение

Таким образом, показано, что сигаретный дым оказы-
вает существенное негативное воздействие на функцио-
нальное состояние респираторного эпителия, что может 
приводить к  нарушению мукоцилиарного клиренса 
и способствовать развитию острых и хронических забо-
леваний респираторного тракта у детей. 

Пропаганда здорового образа жизни, начиная с самого 
раннего возраста, поддержка отказа от  курения среди 
молодежи – важный шаг на пути профилактики болезней 
органов дыхания и сохранения здоровья населения. 
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Features of the course of bronchial asthma in children with a history of bronchopulmonary 
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Введение. Развитие бронхиальной астмы у детей часто связано с перенесенной ранее бронхолегочной дисплазией. 
Цель исследования. Изучение особенностей клинического течения бронхиальной астмы у детей с бронхолегочной диспла-
зией в анамнезе.
Характеристика детей и  методы исследования. Основная группа представлена 77 пациентами с  бронхиальной астмой 
и бронхолегочной дисплазией в анамнезе. Контролем служил 81 больной с бронхиальной астмой без бронхолегочной дис-
плазии в анамнезе. Диагностику проводили в соответствии с Классификацией клинических форм бронхолегочных заболе-
ваний у детей. Уровень иммуноглобулинов определяли иммуноферментным анализом. 
Результаты. У больных бронхиальной астмой с бронхолегочной дисплазией в анамнезе отмечена более ранняя манифестация 
бронхиальной астмы, легкое течение, редкая потребность в  ингаляционных бронхолитиках, существенная диспропорция 
в изменении уровня и частоты маркеров аллергического воспаления – частая эозинофилия с меньшим повышением уровня 
общего IgE. Разработанная этапная программа обследования и ведения детей с бронхиальной астмой и бронхолегочной дис-
плазией позволит улучшить диагностику и лечение пациентов.
Заключение. Выявленные клинические особенности бронхиальной астмы у детей с бронхолегочной дисплазией в анамнезе 
необходимо учитывать в педиатрической практике. 

Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, бронхолегочная дисплазия, клинические особенности.
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Introduction. The development of bronchial asthma in children is often associated with previous bronchopulmonary dysplasia. 
Objective. To study the features of the clinical course of bronchial asthma in children with a history of bronchopulmonary dysplasia.
Children characteristics and research methods. The  test group consisted of  77 patients with a history of  bronchial asthma and 
bronchopulmonary dysplasia. The control group included 81 patients with bronchial asthma without bronchopulmonary dysplasia. 
The  patients were diagnosed in  accordance with the Classification of  clinical forms of  bronchopulmonary diseases in  children. 
The level of immunoglobulins was determined by enzyme immunoassay.
Results. The patients with bronchial asthma and bronchopulmonary dysplasia demonstrated an earlier manifestation of bronchial 
asthma, a mild course and a rare need for inhaled bronchodilators, significant disproportions in changing the level and frequency 
of allergic inflammation markers – frequent eosinophilia with a lower increase in total IgE. The developed stage-by-stage program 
of examination and management of children with bronchial asthma and bronchopulmonary dysplasia will improve the diagnosis and 
treatment of patients with these diseases.
Conclusion. The pediatricians shall take into account the identified clinical features of bronchial asthma in children with a history 
of bronchopulmonary dysplasia in their practice. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Бронхиальная астма и  бронхолегочная дисплазия 
относятся к наиболее тяжелым хроническим забо-

леваниям органов дыхания в  детском возрасте [1, 2]. 
Исследования, проведенные в различных странах, сви-
детельствуют о продолжающемся росте или стабильно 
высокой распространенности бронхиальной астмы 
среди детей в большинстве районов мира [3].

В Российской Федерации заболеваемость брон-
хиальной астмой у  детей в  возрасте 0–14 лет зани-
мает второе место среди болезней органов дыха-
ния, составляя 1189,4 случая на  100  тыс. детского 
населения [4]. Согласно результатам последнего 
метаанализа распространенность в  России вери-
фицированной бронхиальной астмы среди детей 
7–8 лет составляет 4,7%, а  в возрасте 13–14 лет  – 
5,3% [5]. Распространенность бронхолегочной дис-
плазии в России, по данным различных источников, 
варьирует от  0,13 до  15,5% [6]. Однако конкретная 
официальная информация о  распространенности 
бронхолегочной дисплазии в  нашей стране отсут-
ствует. В зарубежных странах частота этого заболева-
ния среди новорожденных детей с очень низкой мас-
сой тела изменяется от 6,7 до 49,0% [7].

До настоящего времени дискуссионным оста-
ется вопрос об  отношении бронхиальной астмы 
и  бронхолегочной дисплазии. С  одной стороны, 
имеются указания на  высокую частоту бронхиаль-
ной астмы в  семейном анамнезе у  детей с  развив-
шейся бронхолегочной дисплазией [8] и  у паци-
ентов с  тяжелой бронхолегочной дисплазией [9], 
описывается трансформация бронхолегочной дис-
плазии в  бронхиальную астму [10]. По  достижении 
3-летнего возраста в  1/3 случаев происходит выздо-
ровление от  бронхолегочной дисплазии, а  у 35% 
детей, перенесших бронхолегочную дисплазию, раз-
вивается бронхиальная астма [11]. Наличие бронхи-
альной гиперреактивности позволяет отнести детей 
с бронхолегочной дисплазией к группе риска разви-
тия бронхиальной астмы [12, 13]. C другой стороны, 
бронхолегочная дисплазия, согласно рекомендациям 
Национальной программы «Бронхиальная астма 
у детей» [14] и Глобальной стратегии лечения и про-
филактики бронхиальной астмы GINА [15] включена 
в  группу заболеваний, с  которыми проводится диф-
ференциальный диагноз при подозрении на бронхи-
альную астму у детей [14, 15]. 

Малоизученным остается вопрос об особенностях 
бронхиальной астмы у  детей, рожденных прежде-
временно, в  том числе перенесших бронхолегочную 
дисплазию [16]. Клиническую картину особенностей 
течения бронхиальной астмы у детей с бронхолегоч-
ной дисплазией в  анамнезе во  всем мире анализи-
руют недостаточно, ограничиваясь единичными кли-
ническими наблюдениями [17, 18].

Цель исследования: изучение особенностей кли-
нического течения бронхиальной астмы у  детей 
с бронхолегочной дисплазией в анамнезе.

Характеристика детей и методы исследования

В соответствии с критериями диагноза бронхиаль-
ной астмы [19] были отобраны 77 пациентов, у кото-
рых на  момент обследования имелись бронхиальная 
астма и  бронхолегочная дисплазия в  анамнезе; эти 
дети составили основную группу. Критериями вклю-
чения в основную группу послужили: возраст младше 
4 лет, наличие бронхиальной астмы, бронхолегочной 
дисплазии в анамнезе. 

Критериями исключения из  основной группы 
были отсутствие у  больных с  бронхиальной астмой 
диагноза бронхолегочной дисплазии в  анамнезе, 
отсутствие у пациентов с бронхолегочной дисплазией 
диагноза бронхиальной астмы, наличие других хро-
нических заболеваний респираторной системы (син-
дром Вильсона–Микити, муковисцидоз, синдром 
Зиверта–Картагенера).

В контрольную группу вошел 81 пациент только 
с бронхиальной астмой в возрасте младше 7 лет. Все 
дети указанных групп наблюдались пульмонологом 
и другими специалистами на базе детской инфекци-
онной клинической больницы №6 Москвы и  кафе-
дры педиатрии Российского университета дружбы 
народов.

Детям основной и  контрольной групп выпол-
няли клиническое обследование, общий анализ 
крови, аллергологическое исследование. Последнее 
включало определение общего IgE, специфических 
IgE к  пищевым, бытовым, пыльцевым и  грибковым 
аллергенам методом иммуноферментного анализа. 

Для статистического анализа полученных данных 
использовалиь программное обеспечение Microsoft 
Excel 2013, StatSoft. Statistica 10, IBM SPSS Statistics 
V23.0. Для представления непрерывных количествен-
ных показателей рассчитывали медианы с интерквар-
тильным размахом [Q

1
; Q

3
] ввиду непараметрического 

распределения большинства показателей в  одной 
или  нескольких группах либо в  общей выборке. 
Проверку непрерывных количественных показа-
телей на  нормальность распределения выполняли 
с  применением критерия Колмогорова–Смирнова. 
Для описания распределения в группах исследования 
по  любым качественным показателям рассчитывали 
выраженные в процентах от общей численности ана-
лизируемой группы частоты признаков.

Межгрупповые сравнения по  количественным 
показателям в  несвязанных выборках выполняли 
с  применением рангового непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни ввиду непараметриче-
ского распределения большинства показателей и зна-
чительной разницы дисперсий в  группах иссле-
дования. Различия по  частотным показателям 
анализировали с  использованием критерия χ2 
при  наличии ожидаемых частот в  таблицах сопря-
жения более 20 либо с  использованием критерия χ2 
с  поправкой Йейтса в  случае необходимости срав-
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нений при  наличии ожидаемых частот в  таблицах 
сопряжения менее 20, но более 10. При наличии ожи-
даемых частот, равных 10 и  менее, применялся точ-
ный критерий Фишера.

Критическое значение уровня статистической 
значимости нулевой гипотезы (α) для  всех сравне-
ний было принято равным 0,05. При  проверке нор-
мальности распределения непрерывных показателей 
с  применением критерия Колмогорова–Смирнова 
критическое значение уровня статистической значи-
мости составило 0,1.

Результаты и обсуждение

При распределении пациентов основной и  кон-
трольной групп по  полу достоверных различий 
в  сравниваемых группах не  установлено (табл.  1). 
Средний возраст постановки диагноза бронхиаль-
ной астмы у  детей основной группы с  бронхолегоч-
ной дисплазией в анамнезе был меньше, чем у детей 
контрольной группы без бронхолегочной дисплазии: 
3,5  [2,25; 5,0] и  4,96 [2,92; 7,0] соответственно. Раз-
личие статистически значимо.

В основной группе у 69 детей возобновление эпи-
зодов приступов бронхиальной астмы отмечено после 
«светлого промежутка» – продолжительной ремиссии 
бронхолегочной дисплазии (6 мес и  более). Эпизоды 
бронхиальной обструкции у  больных данной катего-
рии характеризовались типичными для  бронхиаль-
ной астмы клиническими симптомами: внезапным 
возникновением после контакта с  аэроаллергенами, 
при провокации острым респираторным заболеванием 
(ОРЗ); с  нормальной или  субфебрильной температу-
рой тела, быстрым купированием бронхолитиками; 

после прекращения контакта с  аллергенами/ирри-
тантом (эффект элиминации) отмечалась сезонность 
в  зависимости от  триггера (осенне-зимняя при  ОРЗ, 
весенне-летняя при  поллинозе, осенняя при  грибко-
вой сенсибилизации). У 8 пациентов основной группы 
симптомы бронхиальной обструкции вследствие 
бронхиальной астмы персистировали непрерывно.

Клиническая картина обострений бронхолегоч-
ной дисплазии и бронхиальной астмы имеет сходство, 
и  сложно различить истинную причину эпизодов 
бронхиальной обструкции у  пациентов с  бронхи-
альной астмой и  бронхолегочной дисплазией в  ана-
мнезе. Известна высокая частота обострений у детей 
с бронхолегочной дисплазией на протяжении первых 
3 лет жизни, независимо от  наличия бронхиальной 
астмы. Как  показал анализ, проведенный у  пациен-
тов контрольной группы, частота обострений у детей 
1, 2 и  4-го годов жизни составляет 32,7, 10,0 и  0,9% 
соответственно. В других исследованиях сообщается 
о  еще более высоком показателе у  детей аналогич-
ного возраста (58,8, 58,3 и 38% соответственно) [20]. 
В  связи с  этим в  отечественной классификации 
бронхолегочных заболеваний у детей с бронхолегоч-
ной дисплазией подчеркивается регресс клинических 
проявлений заболевания с возрастом [19]. 

У наблюдавшихся 77 пациентов основной 
группы с сочетанием бронхиальной астмы и бронхо-
легочной дисплазии в  анамнезе на  2-м (р=0,0002)  
и  3-м (р=0,0008) годах жизни чаще отмечались эпи-
зоды приступов бронхиальной астмы по  сравнению 
с группой контроля. У 69 больных они характеризо-
вались «светлым промежутком», а также типичными 
для  бронхиальной астмы признаками (зависимость 
от  воздействия триггеров  – аллергенов и  поллютан-
тов, сезонность, нормальная или  субфебрильная 
температура тела, быстрый положительный эффект 
от  воздействия ингаляционных бронхолитиков, 
от прекращения контакта с аллергеном). 

У больных основной группы через год после пер-
вичного обследования по  сравнению с  контрольной 
группой чаще отмечалось легкое интермиттирующее 
(45,5% против 17,3%; р=0,0003) течение бронхиаль-
ной астмы (табл.  2), но  достоверно реже регистри-
ровалось легкое персистирующее течение. Легкое 

Таблица 1. Распределение пациентов основной и контроль-
ной групп по полу
Table 1. Distribution of patients in the main and control groups 
by gender 

Пол

Основная группа 
(n=77)

Контрольная 
группа (n=81) р

абс. % абс. %

Мужской 51 66,2 56 69,1 0,6966

Женский 26 33,8 25 30,9 0,6966

Таблица 2. Распределение пациентов основной и контрольной групп по тяжести течения бронхиальной астмы
Table 2. Distribution of patients in the main and control groups by severity of bronchial asthma

Течение
Основная группа (n=77) Контрольная группа (n=81)

p
абс. % абс. %

Легкое интермиттирующее 35 45,5 14 17,3 0,0003*

Легкое персистирующее 33 42,9 57 70,4 0,0005*

Среднетяжелое персистирующее 7 9,1 6 7,4 0,7771

Тяжелое персистирующее 2 2,5 4 4,9 0,6820

Примечание. р=0,0006 (точный критерий Фишера для множественных сравнений); * – p<0,05 (критерий χ-квадрат с поправкой Йейт-
са); # – p<0,05 (критерий χ-квадрат).
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интермиттирующее течение подтверждается более 
редкой потребностью в  ингаляционных бронхо-
литиках (p=0,0034), а также отсутствием назначения 
системных глюкокортикостероидов, астматического 
статуса в анамнезе и госпитализаций. Это согласуется 
с наблюдениями E.B. Broström и соавт. [21]. При ката-
мнестическом исследовании, проведенном в  Шве-
ции, никто из 28 пациентов 6–8 лет с бронхолегочной 
дисплазией, у 50% которых была ранее бронхиальная 
астма, не  нуждался в  назначении системных глюко-
кортикостероидов и только одному ребенку потребо-
валась госпитализация за период наблюдения [21].

Со степенью тяжести пациентов основной и кон-
трольной групп коррелировала потребность в назна-
чении ингаляционных бронходилататоров для купи-
рования приступа бронхиальной астмы, потребность 
в  них была статистически значимо ниже (р=0,0156) 
у  детей основной группы (табл.  3). Среди пациен-
тов, у  которых сформировалась бронхиальная астма 
на  фоне бронхолегочной дисплазии, не  отмечалось 
ни одного случая астматического статуса, в то время 
как у пациентов контрольной группы частота разви-
тия астматического статуса составила 2,5%.

У всех пациентов с  бронхиальной астмой вне 
зависимости от наличия или отсутствия бронхолегоч-
ной дисплазии в  анамнезе определяли количество 
эозинофилов в периферической крови и  выполняли 
исследование аллергологического статуса с  опре-
делением количества общего IgE. В основной группе 
статистически значимо у  большего числа боль-
ных имелась эозинофилия (41,6% против 25,9% 
в  контрольной группе; р<0,05). По  современным 
данным, эозинофилия часто отмечается в  популя-
ции недоношенных и  коррелирует с  гестационным 

возрастом  – чем меньше последний и  масса тела 
при  рождении, тем чаще встречается повышение 
содержания эозинофилов в  периферической крови 
[22, 23]. В  исследовании, проведенном J.Y. Yang 
и соавт. [22], включавшем 261 ребенка, родившегося 
до 34 нед беременности, частота выявления эозино-
филии составила 22,4%, причем у  детей с  бронхо-
легочной дисплазией эозинофилия отмечалась еще 
чаще  – у  88,9%. Риск тяжелой эозинофилии (>12%, 
или >3000·109/л) у пациентов с бронхолегочной дис-
плазией был выше (отношение шансов 7,23; 95% 
доверительный интервал 1,02–51,1; р<0,01) по  срав-
нению с детьми без таковой [22]. Однако число паци-
ентов с  повышенным уровнем общего IgE в  крови 
было практически одинаковым в сравниваемых груп-
пах – 53,2 и 49,4% соответственно (р>0,05). Повыше-
ние уровня общего IgE у детей основной группы было 
менее значительным (2,23 [1,50; 3,32]), чем у  детей 
контрольной группы (6,35 [3,30; 9,00]; р<0,0001). 
Такое различие по  уровню общего IgE может быть 
связано с  достоверной разницей в  возрасте паци-
ентов основной (медиана 3,96 года) и  контрольной 
(медиана 6,58 года) групп. Следовательно, согласно 
нашим данным, лабораторными маркерами бронхи-
альной астмы у  детей с  бронхолегочной дисплазией 
в  анамнезе служат эозинофилия крови и  снижение 
уровня общего IgE.

При анализе сенсибилизации пациентов основ-
ной и  контрольной групп к  различным группам 
аллергенов установлено отсутствие репрезентатив-
ных различий (табл.  4). Больные обеих групп имели 
преимущественно сенсибилизацию к  ингаляцион-
ным аллергенам, среди них доминировали бытовые 
и  пыльцевые аллергены. У  пациентов обеих групп 

Таблица 3. Распределение пациентов по препарату, купирующему приступ бронхиальной астмы
Table 3. Distribution of patients on the drug that relieves a bronchial asthma attack

Препарат
Основная группа (n=77) Контрольная группа (n=81)

р
абс. % абс. %

Ингаляционные бронхолитики 44 57,1 61 75,3 0,0156*

ИГКС 12 15,6 19 23,5 0,2960

Примечание. * – p<0,05 (критерий хи-квадрат). ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды.

Таблица 4. Распределение пациентов по частоте сенсибилизации к аллергенам различным групп 
Table 4. Distribution of patients by frequency of sensitization to different groups of allergens

Группа аллергенов
Основная группа (n=77) Контрольная группа (n=81)

р
абс. % абс. %

Не выявлено 1 1,3 1 1,2 >0,9999

Пищевые 25 32,5 24 29,6 0,6999

Ингаляционные, всего 76 98,7 80 98,8 >0,9999

бытовые 42 55,3 37 46,3 0,2652

пыльцевые 41 53,9 32 40,0 0,0833

грибковые 32 42,1 23 28,7 0,0825
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Таблица 5. Этапная программа обследования и ведения пациентов с бронхиальной астмой и бронхолегочной дисплазией
Table 5. Stage-by-stage program of examination and management of patients with bronchial asthma and bronchopulmonary dysplasia

Параметр Признак
Пациенты с бронхолегочной 

дисплазией
Пациенты с бронхолегочной дисплазией 

и бронхиальной астмой

Анамнез

Масса тела при рождении, г <2500 Чаще низкая масса тела (1500–2499)

Гестационный возраст Любой
Чаще 34–36 нед (поздние недо-

ношенные)

Кислородозависимость в 36 
нед постконцептуального 

возраста
Любая степень

FiO
2
 >30%; CPAP; ИВЛ (тяжелая 

бронхолегочная дисплазия)

Отягощенный семейный 
анамнез по бронхиальной 

астмы
Как в популяции Часто

Клиниче-
ская картина 
(эпизоды 
бронхиальной 
обструкции)

Возраст 0–3 года Чаще на 2–3-м году жизни и старше

«Светлый промежуток» Нехарактерен Характерен

Триггеры ОРВИ
ОРВИ, аллергены, физическая 

нагрузка

Лихорадка Субфебрильная/фебрильная Отсутствует/субфебрильная

Эффект элиминации 
аллергена, ирританта

Нехарактерен Характерен

Сезонность Осень–зима–весна

Зависит от триггера:
	– ОРВИ: осень–зима–весна;

	– пыльцевые аллергены: весна–лето;
	– бытовые аллергены: круглогодично;

	– грибковые аллергены: осень

Сопутствующие аллергиче-
ские заболевания (АтД, АР)

Нечасто Часто

Лабораторные 
обследования

Эозинофилия крови (>5%) Возможна Часто

Повышение уровня общего 
IgE

Возможно Часто

Специфические IgE-
антитела к ингаляцион-
ным, реже к пищевым, 

аллергенам, класс

0–1 ≥ 2

Лекарственная 
терапия

Ингаляционные бронхо-
литики

При бронхиальной обструк-
ции

При бронхиальной обструкции

ИГКС

Базисная терапия в сред-
них дозах при тяжелой 

бронхолегочной дисплазии 
с симптомами бронхиальной 

обструкции

Низкие и средние дозы в зависимо-
сти от степени тяжести и контроля 

бронхиальной астмы

АЛП Не применяются
При наличии сопутствую-

щего АР/адъювантная терапия 
к ИГКС

ИГКС+ДДБА Не показана
Дети старше 6 лет при неэффектив-

ности средних доз ИГКС

Омализумаб Не показан
Показан при тяжелой неконтроли-

руемой бронхиальной астме

Примечание. АЛП – антилейкотриеновые препараты; АР – аллергический ринит; АтД – атопический дерматит; БА – бронхиальная 
астма; БЛД  – бронхолегочная дисплазия; ДДБА  – длительно действующие β

2
-агонисты; ИГКС  – ингаляционные глюкокортико-

стероиды; CPAP (continuous positive airways pressure) – создание постоянного положительного давления в дыхательных путях; FiO
2 
– 

фракционная концентрация кислорода во вдыхаемой газовой смеси.



106

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(4)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(4)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

чаще встречалась сенсибилизация к  аэроаллерге-
нам двух групп и  более, несколько реже  – сенсиби-
лизация к  грибковым аллергенам (р>0,05). Таким 
образом, в рамках выполненной работы у пациентов 
с  бронхиальной астмой в   сочетании данного забо-
левания с  бронхолегочной дисплазией в  анамнезе 
не  выявлено статистически значимых различий 
по группам специфических аллергенов.

Сенсибилизация именно к  аэроаллергенам 
согласно публикациям других авторов отмечается 
у  большинства пациентов с  бронхиальной астмой. 
T.J. Craig и соавт. [24] в своей работе показали, что у 
95% больных с легкой и среднетяжелой формой забо-
левания и  у 90% больных с  тяжелой формой обнару-
живается повышенная чувствительность к  ингаляци-
онным аллергенам [24]. Данный автор в более раннем 
исследовании установил, что 14% пациентов с бронхи-
альной астмой имеют сенсибилизацию к аэроаллерге-
нам только одной или двух групп, в то время как у 81% 
развивается поливалентная сенсибилизация, по край-
ней мере, к  аллергенам 3 групп и  более [25], что  не 
противоречит полученным нами результатам.

Имеются указания на возможность сенсибилиза-
ции к аллергенам и у детей с бронхолегочной диспла-
зией. В  исследовании S. Meer и  соавт. [26] у  8 из  16 
пациентов с  сочетанием бронхолегочной дисплазии 
и  гастроэзофагеального рефлюкса было обнару-
жено повышение специфических IgE как  минимум 

к  одному из  6 наиболее распространенных пище-
вых аллергенов: молоку, яйцу, сое, пшенице, арахису 
и треске [26]. В серии собственных наблюдений сен-
сибилизация к ингаляционным аллергенам в сочета-
нии с  другими критериями заболевания позволила 
диагностировать бронхиальную астму.

Таким образом, на  основании клинических дан-
ных, анамнестических особенностей бронхиальной 
астмы у детей с бронхолегочной дисплазии в анамнезе 
можно предложить дифференцированную программу 
этапного обследования и ведения пациентов (табл. 5).

Заключение

По сравнению с детьми, больными бронхиальной 
астмой без  бронхолегочной дисплазии в  анамнезе, 
бронхиальная астма у  детей с  перенесенной ранее 
бронхолегочной дисплазией статистически значимо 
чаще манифестирует в более раннем возрасте, харак-
теризуется преимущественно легким интермитти-
рующим течением и  более редкой потребностью 
в  ингаляционных бронхолитиках, высокой частотой 
выявления эозинофилии и менее выраженным повы-
шением уровня общего IgE в  крови. Разработанная 
программа обследования и  ведения пациентов дет-
ского возраста с  бронхиальной астмой и  бронхо-
легочной дисплазией позволит улучшить выявление, 
дифференциальную диагностику и качество лечения 
больных.
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Оценка эффективности и безопасности терапии этанерцептом у детей с ювенильным 
псориатическим артритом

К.В. Алексанян, Е.С. Жолобова, С.Н. Чебышева, А.В. Мелешкина, М.Н. Николаева, 
Е.Ю. Попова, Л.А. Галстян

Клинический институт детского здоровья им. Н.Ф. Филатова ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный меди-
цинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский университет), Москва, Россия

Evaluation of effectiveness and safety of Etanercept in children with Juvenile psoriatic 
arthritis

K.V. Aleksanyan, E.S. Zholobova, S.N. Chebysheva, A.V. Meleshkina, M.N. Nikolaeva, 
E.Yu. Popova, L.A. Galstyan

Filatov Clinical Institute of Child Health of First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Введение. Ювенильный псориатический артрит – хроническое воспалительное заболевание, составляющее 3–10% в струк-
туре всех ювенильных артритов. Генно-инженерные биологические препараты, в  частности этанерцепт, доказали свою 
эффективность и безопасность в лечении псориатрического артита у взрослых, однако работ по применению этанерцепта 
у детей с ювенильным псориатическим артритом практически нет.
Цель исследования. Оценка эффективности и безопасности терапии этанерцептом у детей с ювенильным псориатическим 
артритом. 
Характеристика детей и методы исследования. В данном открытом одноцентровом проспективном обсервационном клини-
ческом исследовании с периодом наблюдения 2012–2019 гг. принимали участие18 пациентов (2–13 лет; средний возраст 
7,58±3,7 года, мальчики/девочки 2:1, средняя продолжительность заболевания 3 [1,4–6,6] года с ювенильным псориати-
ческим артритом, получавших терапию этанерцептом (0,8 мг/кг/нед) в  комбинации с  метотрексатом (10–15 мг/м2/нед). 
Оценку эффективности терапии проводили на 6, 12 и 18-й месяц в отношении суставного синдрома на основании крите-
риев Американской ассоциации ревматологов для педиатрических пациентов (ACRpedi), кожных проявлений псориаза – 
индексов PASI и BSA.
Результаты. В группе больных детей к 6-му месяцу от начала исследования ACRpediNoResp/30/50/70/90/100 составили 
5,56/94,4/55,56/5,56/0/0%, к 12-му месяцу – 0/94,4/88,9/61,1/11,1/5,56%, к 18-му месяцу – 0/77,8/77,8/72,2/33,3/11,1% 
соответственно. Фармакологическая клинико-лабораторная ремиссия зафиксирована в  33,3% случаев. Индекс PASI 
к 6, 12, 18 мес терапии составил 1,6 [0,6–4,6], 0,35 [0,1–1,05] и 0,1 [0–0,5] балла соответственно; BSA – 4,9 [1–7] %, 
1,5 [0,75–3,15] и 0,7 [0,5–1] % соответственно. В 21,4% случаев констатирована фармакологическая ремиссия псориаза. 
Клинически значимых нежелательных явлений на фоне терапии этанерцептом не зарегистрировано.
Заключение. Таким образом, этанерцепт в сочетании с метотрексатом оказался эффективным в отношении артрита и псо-
риаза у детей с ювенильным псориатическим артритом.

Ключевые слова: дети, ювенильный псориатический артрит, псориаз, этанерцепт, метотрексат.

Для цитирования: Алексанян К.В., Жолобова Е.С., Чебышева С.Н., Мелешкина А.В., Николаева М.Н., Попова Е.Ю., Галстян Л.А. Оценка 
эффективности и безопасности терапии этанерцептом у детей с ювенильным псориатическим артритом. Рос вестн перинатол и педи-
атр 2020; 65:(4): 108–116. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–4–108–116

Introduction. Juvenile psoriatic arthritis is a chronic inflammatory disease accounting for 3–10% of all juvenile arthritis. Geneti-
cally engineered biological medications, particularly Etanercept, proved to be effective and safe in the adult patients with psoriatic 
arthritis; however, there are only a few studies on the use of Etanercept in children with juvenile psoriatic arthritis.
Objective. To evaluate the effectiveness and safety of Etanercept in children with juvenile psoriatic arthritis.
Children characteristics and research methods. This open, single-center, prospective, observational clinical study with observation 
period from 2012 to 2019 included 18 patients (2–13-year-old; mean age 7,58±3,7 years; boys/girls 2:1, average illness duration 3 
[1,4-6,6] years with juvenile psoriatic arthritis; the patients received etanercept (0,8 mg/kg/week) in combination with methotrexate 
(10–15 mg/m2/week). The effectiveness was evaluated at the 6, 12 and 18th month. To assess the improvement in articular manifes-
tations the authors applied the criteria of the American Association of Rheumatologists for pediatric patients (ACRpedi), to estimate 
the skin manifestations they used the BSA and PASI scores.
Results. In the test group by month 6 of study ACRpediNoResp/30/50/70/90/100 was 5,56/94,4/55,56/5,56/0/0%, by month 
12 – 0/94,4/88,9/61,1/11,1/5,56%, by month 18 – 0/77,8/77,8/72,2/33,3/11,1% accordingly. Clinical and laboratory remission 
was recorded in 33,3% of cases.  Drug-induced remission was 33,3%. The PASI score by months 6, 12, and 18 was 1,6 [0,6–4,6], 
0,35 [0,1–1,05]; 0,1 [0–0,5], BSA – 4,9 [1,0–7,0], 1,5 [0,75–3,15] and 0,7[0,5–1,0] % respectively. 21,4% of patients demon-
strated pharmacological remission of psoriasis. Drug-induced remission of psoriasis was 21,4%. There were no clinically significant 
adverse events during the study.
Conclusion. Thus, etanercept in combination with methotrexate has demonstrated its effectiveness against arthritis and psoriasis 
in children with juvenile psoriatic arthritis.

Key words: children, juvenile psoriatic arthritis, psoriasis, etanercept, methotrexate.
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Псориатический артрит  – хроническое воспали-
тельное заболевание, развивающееся примерно 

у  1/3 больных псориазом; у  детей чаще поражаются 
периферические суставы, у  взрослых  – аксиаль-
ные  [1]. Распространенность ювенильного псориа-
тического артрита составляет 3–10% в структуре всех 
ювенильных артритов [2, 3]. 

Для диагностики ювенильного псориатического 
артрита используются критерии Международной 
лиги ревматологических ассоциаций (International 
League of Associations for Rheumatology, ILAR) 2001 г. 
и  Ванкуверские критерии, 1989 г. Согласно крите-
риям ILAR определенный ювенильный псориати-
ческий артрит  – это артрит в  сочетании с  псориа-
зом или  артрит в  сочетании с  двумя из  критериев 
включения при  соблюдении критериев исключения. 
Критерии включения: 1) дактилит; 2) поражение 
ногтей по  типу синдрома «наперстка» или  онихо-
лизис; 3) псориаз у  родственников первой степени 
родства [4]. Однако в  практике педиатра-ревмато-
лога чаще используют Ванкуверские диагностиче-
ские критерии, преимущество которых в  том, что  с 
их помощью можно поставить диагноз ювенильного 
псориатического артрита без явных кожных проявле-
ний псориаза у пациента.

Согласно Ванкуверским критериям определен-
ный ювенильный псориатический артрит  – это 
артрит в  сочетании с  типичной псориатической 
сыпью или  в отсутствие кожной псориатической 
сыпи, артрит в сочетании с 3 из 4 «малых» критериев: 
1) дактилит; 2) изменения ногтей по  типу синдрома 
«наперстка»; 3) псориазоподобная сыпь; 4) псориаз 
у родственников первой или второй степени родства. 
Вероятный ювенильный псориатический артрит  – 
артрит без  псориаза в  сочетании с  2 «малыми» кри-

териями, описанными выше [5]. Кроме того, Ванку-
верские критерии не  предполагают использование 
критериев исключения.

Клиническая картина ювенильного псориа-
тического артрита многообразна и  неоднородна. 
Специфические лабораторные тесты отсутствуют. 
Инструментальные методы отражают лишь наличие 
и выраженность воспалительного процесса. 

Терапия заболевания представляет сложную меж-
дисциплинарную проблему и  проводится совместно 
с  дерматологами. «Золотым стандартом» лечения 
ювенильного псориатического артрита является 
метотрексат, который относится к  антиревмати-
ческим препаратам, модифицирующим болезнь. 
Помимо него могут использоваться сульфасала-
зин, лефлуномид, циклоспорин, глюкокортикоиды. 
Новый век в  лечении всех ревматических заболе-
ваний, в  том числе ювенильного псориатического 
артрита, начался с  внедрения в  клиническую прак-
тику высокоэффективных генно-инженерных био-
логических препаратов с  90-х годов e столетия. 
Лечение генно-инженерными биологическими пре- 
паратами предполагает непосредственное воздей-
ствие на  клетки-мишени и  цитокины. Использо-
вание этих препаратов при  ювенильном псориати-
ческом артрите дает возможность достичь полной 
фармакологической или  даже нефармакологической 
клинико-лабораторной ремиссии как  суставного, 
так и кожного синдромов [6]. Эффективность инги-
биторов TNFα (Tumor necrosis factor-alpha  – фактор 
некроза опухолей альфа), одного из  основных про-
воспалительных цитокинов, доказана в  большом 
количестве клинических исследований как  в моно-
терапии, так и в комбинированной терапии с класси-
ческими антиревматическими препаратами, модифи-
цирующими болезнь [7]. 

Этанерцепт используется в  ревматологиче-
ской практике уже сравнительно длительное время 
(с  1998 г.  – в  США и  в странах Европы для  лечения 
ревматоидного артрита, а  с 1999 г.  – для  лечения 
ювенильного идиопатического артрита) [8]. В нашей 
стране препарат зарегистрирован для  лечения юве-
нильного идиопатического артрита у  детей с  4-лет-
него возраста в 2009 г., в 2012 г. – с 2 лет. Этанерцепт 
представляет собой синтезированный генно-инже-
нерным методом растворимый комплекс: рецептор 
TNFα + IgG1 человека. Этанерцепт – конкурентный 
ингибитор TNFα и β.

Несмотря на  то что  в последние годы появилось 
много новых данных по  лечению псориатического 
артрита у взрослых, в детской практике такие работы 
проводятся с гораздо меньшей интенсивностью. Фун-
даментальным исследованием по  оценке эффектив-
ности этанерцепта при  ювенильном псориатическом 
артрите является многоцентровое открытое проспек-
тивное двухлетнее исследование IIIb фазы CLIP-
PER (Clinical Study In Paediatric Patients of  Etanercept 
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for Treatment of  ERA, PsA, and Extended Oligoarthri-
tis), проведенное G. Horneff, T. Constantin и  соавт. 
[9, 10]. В исследование были включены 127 пациентов 
с  ювенильным идиопатическим артритом в  возрасте 
12–17 лет, из  них 29  – с  ювенильным псориатиче-
ским артритом. Ограничения в работе заключались 
в  том, что  эффективность и  безопасность примене-
ния этанерцепта не изучались у детей младше 12 лет, 
а, как известно, фенотипы ювенильного псориатиче-
ского артрита с ранним (до 5–6 лет) и поздним (с 12 
лет) дебютом имеют ряд существенных различий [11]. 
Повлиять на  результаты могло также использование 
различных противоревматических препаратов, моди-
фицирующих болезнь, в  качестве базисной терапии. 
В  опубликованном в  2014 г. D. Windshall и  соавт. [12] 
анализе немецкого регистра BIKER, включающего 
127 пациентов с  олигоартритом, артритом, ассоции-
рованным с  энтезитом, и  псориатическим артритом, 
была также показана эффективность применения эта-
нерцепта, что согласовывалось с результатами первого 
этапа исследования CLIPPER.

Безопасность препарата доказана в  нескольких 
рандомизированных контролируемых клинических 
исследованиях, особенно в  отношении туберкулеза. 
Так, в  крупном метаанализе S. Minozzi и  соавт. [13] 
в  группе пациентов, получавших этанерцепт, проде-
монстрирована значительно меньшая, чем в группах 
пациентов при  лечении инфликсимабом и  адалиму-
мабом, заболеваемость туберкулезом [13, 14].

Таким образом, работ по  оценке эффективности 
и безопасности терапии этанерцептом при ювениль-
ном псориатическом артрите мало. В  многоцентро-
вом исследовании CLIPPER, в  котором использо-
вались критерии ILAR, дети младше 12 лет не  были 
включены, в  связи с  чем сделать вывод об  эффек-
тивности этанерцепта у детей более младшего возра-
ста с  типичным для  ювенильного псориатического 
артрита поражением суставов в  отсутствие кож-
ных проявлений на  основании данных литературы 
не представляется возможным. 

Цель исследования: оценка эффективности и без-
опасности терапии этанерцептом у детей с ювениль-
ным псориатическим артритом.

Характеристика детей и методы исследования

В исследование включены 18 пациентов 
(2–13  лет) с  ювенильным псориатическим артри-
том, получавших терапию генно-инженерным био-
логическим препаратом этанерцептом из  расчета 
0,8 мг/кг/нед (максимальная доза 50 мг/нед) в  ком-
бинации с  метотрексатом. Период наблюдения: 
2012–2019 гг. в одном центре (Клинический институт 
детского здоровья им.  Н.Ф. Филатова, Сеченовский 
университет). От всех пациентов и/или их родителей 
получено письменное информированное согласие. 

Диагноз ювенильного псориатического артрита 
устанавливали согласно Ванкуверским критериям. 

Оценку эффективности терапии проводили через 6, 12 
и 18 мес с момента назначения терапии этанерцептом. 
Для  оценки эффективности терапии использовали 
«педиатрические» критерии Американской коллегии 
ревматологов (ACRpedi), которые включают 6 пока-
зателей: 1) число суставов с  признаками активности 
(из  75 суставов); 2) число суставов с  ограничением 
функции (из  75 суставов); 3) значение СОЭ и/или 
С-реактивного белка (СРБ); 4) общая оценка актив-
ности болезни, по  мнению врача (визуальная анало-
говая шкала  – ВАШ); 5) оценка общего состояния 
здоровья ребенка (активности болезни), по  мнению 
пациента и/или его родителя (ВАШ пациента и/или 
родителя); 6) оценка функциональной способности 
с  помощью Опросника по  оценке общего состояния 
здоровья для  педиатрических пациентов (Childhood 
Health Assesment Quesionnare  – CHAQ). Основным 
критерием эффективности лечения считалось дости-
жение как минимум 50% (ACR pedi 50) улучшения [15]. 
Для оценки площади и тяжести течения кожных про-
явлений псориаза использовали индекс PASI (Psori-
asis Area Severity Index). Минимальное значение PASI 
составляет 0, максимальное – 72 балла. При PASI >20 
баллов течение заболевания расценивали как тяжелое, 
при PASI 10–19 баллов – как среднетяжелое, при PASI 
˂10 баллов  – как  легкое. Для  оценки площади кож-
ного покрова, пораженного псориатическими высы-
паниями, использовали индекс площади поверхности 
тела – BSA (Body surfase area).

Критерии включения: псориатический артрит 
согласно Ванкуверским критериям, плохая пере-
носимость или  неэффективность терапии одним 
или более противоревматическим препаратом, моди-
фицирующим болезнь, в течение минимум 3 мес. 

Критерии исключения: 1) туберкулез; 2) острый 
увеит; 3) нежелательные явления, препятствующие 
продолжению терапии; 4) социальные или иные при-
чины, которые могут препятствовать проведению 
регулярных медицинских обследований; 5) невоз-
можность получать предписанное лечение (в  том 
числе отказ родителей от назначенной терапии).

Всем детям проводили компьютерную томогра-
фию органов грудной клетки, осуществляли поста-
новку пробы Манту и/или диаскин-теста с последую-
щей консультацией фтизиатра. Случаев туберкулеза 
не зафиксировано. Все дети были осмотрены офталь-
мологом. Данных, подтверждающих увеит, не  полу-
чено ни у одного ребенка.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с  использованием программы Origin-
Pro2018. Анализ данных выполняли в  зависимо-
сти от  назначенного лечения (intention-to-treat, 
ITT-анализ). Проверку выборки на  нормальность 
распределения признаков осуществляли с  исполь-
зованием теста Шапиро–Уилка. В  зависимости 
от  характера распределения данных в  выборке опи-
сательными величинами при  нормальном распре-
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делении служили среднее арифметическое (М) 
и  среднеквадратичное отклонение (δ), при  ненор-
мальном – медиана (Ме) и квартили [Q1; Q3]. Оценку 
количественных показателей для  зависимой группы 
проводили с  помощью парного t-критерия или  кри-
терия Вилкоксона. Качественные переменные пред-
ставляли в виде числа наблюдений и доли от общего 
числа пациентов (в  процентах). Критерием выбора 
для обработки качественных, зависимых переменных 
служил критерий МакНемара.

Результаты

В группу детей с  ювенильным псориатическим 
артритом, получающих этанерцепт, вошли 18 детей, 
из них 12 (67%)* девочек и 6 (33%) мальчиков. Сред-
ний возраст детей составил 7,58±3,7 года, средняя про-
должительность заболевания до  назначения терапии 
этанерцептом  – 3 [1,4; 6,6] года (табл.  1). К  моменту 
назначения терапии этанерцептом среднее количество 
активных суставов** составило 8 [5; 16,5], суставов 
с ограничением функции – 9 [5,75; 18,25]. 

Из 18 детей у  15 имелись проявления псориаза, 
из них у 13 отмечались кожные проявления псориаза, 
у 2 (13,3%) – изолированное поражение ногтей в виде 
симптома «наперстка» и у 3 (28%) детей не было кож-
ных проявлений, однако сочетание типичного артрита 
с наследственным анамнезом (псориаз у родственни-
ков первой степени родства) по  Ванкуверским кри-
териям позволило включить их в группу ювенильного 
псориатического артрита. Бляшечный псориаз зафик-
сирован у 8 (61,5%) детей, каплевидный – у 4 (30,7%), 
ладонно-подошвенный – у 1 (7,7%).

Случаев тяжелого течения псориаза среди наблю-
даемых нами пациентов не  было. К  моменту назна-
чения терапии этанерцептом у  10 (77%) детей было 
легкое течение псориаза, у 3 (23%) – среднетяжелое. 
Индекс PASI к  моменту назначения этанерцепта 
составил 5,7 [3; 8,2] балла, BSA – 7,0 [4; 13] %. 

Общая оценка врачом активности болезни 
по  ВАШ составляла 70±15 мм, оценка пациен-
том и/или его родителями – 71,5 [65; 90] мм. Функ-
циональная недостаточность пациентов по  крите-
риям CHAQ до  назначения этанерцепта в  среднем 
составила 1,34 [1,1; 1,68], что  по классификации H. 
Dempster и соавт. (2011 г.) [16] соответствует средним 
функциональным нарушениям (см. табл. 1).

В дебюте заболевания у  2 (11%) детей одно-
кратно отмечался положительный антинуклеар-
ный факторвов низком титре. У  всех детей исходно 
и  на момент назначения терапии этанерцептом был 
отрицательный ревматоидный фактор. До  назна-
чения терапии этанерцептом СОЭ в  среднем соста-

*	 Здесь и далее процент вычислен условно, так как число детей 
менее 100.
**	 В  международной ревматологической практике активным 
считается сустав в случае наличия боли, отека, покраснения.

вила 28 [20,75; 40] мм/ч, СРБ – 0,8 [0,06; 2,44] мг/дл 
при норме до 0,8 мг/дл (см. табл. 1). У 2 (11%) детей 
СОЭ и  СРБ были в  пределах нормы, у  остальных  – 
СОЭ ≥13 мм/ч.

Все 18 детей с  ювенильным псориатическим 
артритом до  назначения этанерцепта получали мас-
сивную базисную иммуносупрессивную терапию 
двумя препаратами и более (табл. 2). В момент назна-
чения этанерцепта все дети были переведены также 
на  терапию метотрексатом. Из  18 детей у  4 (22%) 
в  анамнезе имелся опыт применения генно-инже-
нерных биологических препаратов; 2 (11%) ребенка 
получали инфликсимаб и  2 (11%)  – адалимумаб. 
Препараты были отменены в  связи с  неэффектив-
ностью или развитием побочных явлений.

Спустя 6 мес в изучаемой группе детей (n=18) было 
отмечено значительное снижение числа активных 
суставов с 8 [5; 16,5] до 5,5 [2,75; 8,5] (p<0,01) и суста-
вов с  ограничением функции с  9 [5,75; 18,25] до  6  
[4; 17] (р<0,01). К  12-му месяцу от  начала терапии 
оценка состояния проведена у 17 детей. Один ребенок 
переведен на  другой генно-инженерный биологиче-

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов с ювенильным псориатическим артритом 
к моменту назначения терапии этанерцептом
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients 
with juvenile psoriatic arthritis at the time of administration 
of etanercept therapy

Показатель
Больные дети
M±δ (Me)/Me 

[Q1; Q3]

Число больных 18

Соотношение девочки/мальчики 12:6 (2:1)

Средний возраст, годы 7,58±3,7

Длительность заболевания, годы 3,0 [1,4; 6,6]

АНФ-позитивность, % 11

РФ-позитивность, % 0

Число активных суставов 8,0 [5; 16,5]

Число cуставов с ограничением 
функции 

9 [5,75; 18,25]

Оценка по ВАШ врача, мм 70±15

Оценка по ВАШ пациента и/или 
родителя, мм

71,5 [65; 90]

СНАQ 1,34 [1,1; 1,68]

BSA, %PASI 
баллы

7,0 [4; 13]
5,7 [3; 8,2]

СОЭ, мм/ч 28 [20,75; 40]

СРБ, мг/дл 0,8 [0,06; 2,44]

Примечание. АНФ – антинуклеарный фактор; РФ – ревматоид-
ный фактор; ВАШ  – визуально-аналоговая шкала; СНАQ  – 
Childhood Health Assesment Quesionnare; BSA – Body surfase area; 
PASI  – Psoriasis Area Severity Index; СОЭ  – скорость оседания 
эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок.
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ский препарат в  связи с  недостаточной эффектив-
ностью. Отмечалось дальнейшее уменьшение числа 
активных суставов до 1 [0,5; 3]. Число суставов с ограни-
чением функции сократилось до 2 [1; 9]. К 18-му месяцу 
от  начала исследования оценка эффективности тера-
пии этанерцептом проведена у  14 больных, 3 ребенка 
в связи с достижением возраста 18 лет были переданы 
под  наблюдение ревматологов взрослой сети. Среди 
оставшихся 14 пациентов к 18-му месяцу лечения эта-
нерцептом число активных суставов уменьшилось до 0 
[0; 0,25]. Число суставов с ограничением функции оста-
лось без динамики – 2 [0,75; 7,75] (рис. 1).

На фоне терапии этанерцептом отмечено умень-
шение выраженности кожного синдрома. Так, сред-
ний индекс PASI к  6-му месяцу терапии снизился 
с  5,7 [3–8,2] до  1,6 [0,6–4,6] балла (p<0,01), сред-
нее BSA составило 4,9 [1–7] % (p<0,01). У  1 (7,7%) 
ребенка сохранялось среднетяжелое течение псориаза, 
у  остальных 12 (92,3%)  – легкое течение. К  12-му 
месяцу терапии этанерцептом оценку кожных про-
явлений провели у  12 из  13 детей, один ребенок был 
переведен на  другой генно-инженерный биологи-
ческий препарат. Средний PASI составил 0,35 [0,1; 
1,05] балла (p<0,01), средняя BSA – 1,5 [0,75; 3,15] % 
(p<0,01). У 2 (16,6%) детей удалось достигнуть ремис-
сии псориаза, у остальных 10 (83,4%) отмечалось лег-
кое течение. К  18-му месяцу терапии этанерцептом 
оценка динамики кожного синдрома проведена у  9 
детей, 3 ребенка были переданы под наблюдение рев-
матологов и дерматологов взрослой сети. Так, в сред-
нем PASI составил 0,1 [0; 0,5] балла (p<0,01), BSA – 0,7 
[0,5; 1] % (p<0,01; рис. 2). У 3 (21,4%) детей констати-
рована фармакологическая ремиссия псориаза.

Для оценки гуморальной активности заболевания 
у  детей, получавших терапию этанерцептом, оцени-
вались СОЭ и СРБ в динамике. К 6-му месяцу тера-

пии снижение СОЭ было отмечено у 16 (89%) паци-
ентов. У  1 (5,5%) ребенка сохранялась III степень 
активности заболевания, у  3 (16,5%) детей отмечена 
II степень активности заболевания, у 10 (55%) – I сте-
пень и  у 4 (22%) зафиксирована нормальная СОЭ. 
Средняя СОЭ в динамике спустя 6 мес составила 15 
[6; 18] мм/ч (минимальная – 3 мм/ч, максимальная – 
39 мм/ч). У всех детей была отмечена нормализация 
уровня СРБ. К 12-му месяцу от начала терапии СОЭ 

Таблица 2. Характеристика предшествующей терапии 
в анамнезе и к моменту назначения этанерцепта у пациен-
тов с ювенильным псориатическим артритом
Table 2. History of prior therapy and at the time of initiation 
of etanercept in patients with juvenile psoriatic arthritis

Препарат

Число детей

терапия 
в анамнезе

терапия 
к моменту 

назначения 
этанерцепта

Метотрексат 12 (66%) 12 (66%)

ССЗ 5 (27,5%) 3 (16,5%)

Лефлуномид 3 (16,5%) 1 (5,5%)

ГК внутрь 2 (11%) –

Метотрексат + ССЗ 2 (11%) –

Метотрексат + лефлуномид 1 (5,5%) 1 (5,5%)

Метотрексат + ГК внутрь 4 (22%) 1 (5,5%)

Сульфасалазин + ГК внутрь 1 (5,5%) –

Циклоспорин А + ССЗ 1 (5,5%) –

Циклоспорин А + ССЗ + ГК 1 (5,5%) –

Пульс-терапия ГК 7 (38,5) –

Внутрисуставные инъекции ГК 9 (49,5%) –

Примечание. ССЗ – сульфасалазин; ГК – глюкокортикоиды.

Рис. 1. Динамика суставного синдрома при ювенильном псориатическом артрите на фоне терапии этанерцептом
а – число активных суставов; б – число суставов с ограничением функции.
Fig.1. Effect of etanercept treatment on joint outcomes in patients with juvenile psoriatic arthritis over time.
а – number of active joints; б – number of joints with limitation of motion.

а б
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снизилась у  всех детей: у  2 (11,8%) из  них сохраня-
лась II степень активности заболевания, у 5 (29,5%) – 
I степень, у 10 (59%) зафиксирована 0 степень актив-
ности заболевания. Средняя СОЭ в динамике спустя 
12 мес составила 9 [4,5–14,5] мм/ч, СРБ не  выяв-
лялся. К 18-му месяцу терапии у всех детей отмечена 
нормализация СОЭ, которая в среднем составила 4,5 
[3–7,25] мм/ч, СРБ также не выявлялся (рис. 3).

Для общей оценки активности болезни использо-
вали визуальную аналоговую шкалу по  мнению врача 
(ВАШ врача) и  оценку общего состояния здоровья 
ребенка (активности болезни) по  мнению пациента 
или  его родителя (ВАШ пациента и/или родителя). 
К  6-му месяцу терапии этанерцептом общая оценка 
врачом активности болезни по ВАШ снизилась с 70±15 
до  41±25 мм (р<0,01), оценка пациентом и/или его 
родителями с 71,5 [65; 90] до 39,5 [24; 60] мм (р<0,01). 
К  12-му месяцу терапии этанерцептом оценка ВАШ 
врача снизилась до 24±18 мм, по ВАШ пациента и/или 
родителей – до 23 [15; 31] мм. К 18-му месяцу оценка 
по  ВАШ врача составила 14±10 мм, ВАШ паци-
ента и/или родителя – 11 [7; 20] мм (рис. 4, а, б).

Оценка функциональной способности, проведен-
ная с помощью опросника CHAQ, через 6 мес от начала 
терапии этанерцептом составила 0,87 [0,42; 1,22] бал-
лов (р<0,01), что  соответствует умеренным функцио-
нальным нарушениям по классификации H. Dempster 
и  соавт. [16] Функциональная недостаточность паци-
ентов через 12 мес от начала терапии (n=17) составила 
0,4 [0,26; 0,67] балла, что  соответствует минималь-
ным функциональным нарушениям. К  18-му месяцу 
уровень функциональной недостаточности снизился 
до 0,26 [0,13; 0,34] балла, что также соответствует мини-
мальным функциональным нарушениям (рис. 4, в).

Общая эффективность терапии этанерцептом опре-
делялась по  критериям ACRpedi. При  достижении 
ACRpedi30 эффект оценивался как  удовлетворитель-
ный, при ACRpedi50 – как хороший, при ACRpedi70 – 
как  отличный, при  ACRpedi90/100  – медикаментоз-

ная клинико-лабораторная ремиссия и/или статус 
неактивной болезни. К  6-му месяцу терапии этанер-
цептом общая оценка эффективности лечения выпол-
нена у  всех детей (n=18): ACRpedi30 был достигнут 
у 17 (94,4%), ACRpedi50 – у 10 (55,56%), ACRpedi70 – 
у  1 (5,56%); у  1 (5,56%) ребенка не  отмечено улучше-
ния состояния на  фоне терапии этанерцептом (no 
responder). Учитывая недостаточную эффективность 
терапии, сохраняющуюся активность кожного, сустав-
ного синдромов, высокую лабораторную активность, 
данного ребенка мы  перевели на  другой генно-инже-
нерный биологический препарат – адалимумаб. 

К 12-му месяцу терапии этанерцептом согласно 
комплексной оценке эффективности терапии все остав-
шиеся дети (n=17) ответили на  лечение: ACRpedi30 
достигнут у всех детей, ACRpedi50/70/90/100 составили 
88,9, 61,1, 11,1 и 5,56% соответственно. Статус неактив-
ного заболевания достигнут в  11,1% случаев. К  18-му 
месяцу от  начала терапии ACRpedi оценен у  14 детей: 
ACRpedi30/50 достигли все эти дети, ACRpedi 70/90/100 
составили 72,2, 33,3 и  11,1% соответственно (рис.  5, 
табл. 3). У 6 (33,3%) пациентов от исходного числа детей 
к 18-му месяцу терапии была достигнута фармакологи-
ческая клинико-лабораторная ремиссия заболевания.

Рис. 2. Динамика кожного синдрома у детей с ювенильным псориатическим артритом на фоне терапии этанерцептом: оценка 
индексов PASI (Psoriasis Area Severity Index; а) и BSA (Body surfase area; б).
Fig. 2. Clinical improvement in skin manifestations during etanercept treatment in patients with juvenile psoriatic arthritis overtime: 
index PASI (Psoriasis Area Severity Index; а) и BSA (Body surfase area; б) evaluation.

а б

Рис. 3. Динамика СОЭ.
Fig. 3. The course of sedimentation rate of erythrocytes.
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У одного ребенка с  ACRpedi100 к  18-му месяцу 
терапии этанерцептом удалось отменить метотрексат, 
сохранив монотерапию этанерцептом, на фоне кото-
рой обострений заболевания не  отмечено. Дальней-
шее наблюдение в динамике продолжено.

Клинически значимых нежелательных явлений 
в виде бактериальных или вирусных инфекционных 
заболеваний, случаев туберкулеза или  онкологиче-
ских заболеваний, повышения активности транс-
аминаз или  других значимых отклонений в  био-
химических показателях крови не  зафиксировано. 
Нежелательные явления, наблюдаемые нами, вклю-

чали гиперемию в  месте инъекции у  одного паци-
ента, головокружение у  одного и  аллергический 
конъюнктивит также у одного ребенка. Нежелатель-
ные явления не угрожали жизни и не требовали пре-
кращения лечения.

Обсуждение

При сравнении результатов нашего исследо-
вания с  данными исследования CLIPPER следует 
отметить различия в  дизайнах и  критериях вклю-
чения/исключения. Так, в исследовании CLIPPER 
отбор пациентов осуществлялся в нескольких цен-
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Рис. 5. Эффективность этанерцепта у детей с ювенильным псориатическим артритом по критериям ACRpedi.
NoResponder – без ответа на терапию.
Fig. 5. The ACRpedi response during etanercept treatment in children with juvenile psoriatic arthritis.

Рис. 4. Динамика показателей активности заболевания по результатам оценки.
а  – оценка по  ВАШ (визуальная аналоговая шкала) врача, 0–100 мм; б  – оценка по  ВАШ пациента и/или родителя, 
0–100  мм; в  – опросник по  оценке общего состояния здоровья для  педиатрических пациентов CHAQ (Childhood Health 
Assesment Quesionnare).
Fig. 4. Indicators of disease activity and functional ability over time.
а – Physician’s Global Assessment of disease activity (VAS, 0–100 mm); б – The Patient/Parent Global Assessment of disease ac-
tivity (VAS, 0–100 mm); в – CHAQ (Childhood Health Assesment Quesionnare).

а б в
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трах с  использованием критериев ILAR. В  нашей 
работе все дети наблюдались в  одном центре 
и  отбирались согласно Ванкуверским критериям. 
В  исследование CLIPPER были включены только 
пациенты старше 12 лет, в  то время как  в нашем 
участвовали дети от 2 до 13 лет. 

В отношении артрита статуса неактивного забо-
левания на фоне терапии этанерцептом нам удалось 
достичь к  12-му месяцу лечения в  16,7% случаев. 
По  данным исследования CLIPPER, уже к  12-й 
неделе (3-му месяцу) терапии у  6,9% детей конста-
тирован статус неактивного заболевания. Однако 
в  динамике у  нас к  18-му месяцу терапии статус 
неактивного заболевания был зарегистрирован 
у 33,3% пациентов, что значительно выше показателя 
в  исследовании CLIPPER, который составил 2,41% 
на 96-й неделе (24 мес) терапии. 

Отмечена также положительная динамика кож-
ного синдрома. Так, исходно средняя площадь псо-
риатического поражения кожи по  индексу BSA 
в  нашей выборке была несколько меньше, чем 
у  пациентов в  исследовании CLIPPER  – 7 и  9,8% 
соответственно. По  нашим данным отмечен более 
быстрый эффект терапии этанерцептом по  отноше-
нию к кожным проявлениям псориаза в виде умень-
шения площади поражения кожи уже к 12-му месяцу 
лечения до 1,5% с последующим снижением к 18-му 
месяцу до  0,7%. По  данным CLIPPER, к  12-му 

месяцу терапии BSA был 3,1%, и лишь к 24-му месяцу 
(96 нед) BSA уменьшился до 1,1 %.

Таким образом, два исследования, разные 
по  дизайну, показали сходные результаты терапии 
этанерцептом у детей с ювенильным псориатическим 
артритом. 

Заключение

На фоне терапии этанерцептом уже к 6-му месяцу 
у  большинства пациентов с  ювенильным псориати-
ческим артритом был достигнут хороший результат в 
лечении. Так, ACRpedi30 получен у 94,4% пациентов. 
На этом этапе терапии лишь одного ребенка в связи 
с отсутствием эффекта перевели на другой генно-ин-
женерный биологический препарат. 

К 12-му и 18-му месяцам терапии все оставшиеся 
дети ответили на  лечение. К  12-му месяцу удалось 
достичь статуса неактивного заболевания у  11,1% 
детей, к 18-му месяцу – у 33,3%. Одному ребенку уда-
лось отменить метотрексат, сохранив монотерапию 
этанерцептом, на  фоне которой обострений заболе-
вания не  было. Хороший ответ на  терапию этанер-
цептом получен и в отношении псориатических про-
явлений. Так, удалось достигнуть ремиссии к  12-му 
месяцу терапии уже у  14,2% детей псориаза, а  к 
18-му месяцу  – у  21,4%. Таким образом, этанерцепт 
оказался эффективным в  отношении как  артрита, 
так и кожных проявлений псориаза.
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Аллергический ринит  – одно из  самых распрос- 
траненных заболеваний: так, в США достигает 14%, 
в странах латинской Америки – 7%, в азиатских стра-

нах Тихоокеанского региона – 9% [1]. Аллергический 
ринит не связан с тяжелой заболеваемостью и смерт-
ностью. Вместе с  тем ежегодные прямые медицин-

Хирургическая коррекция патологии полости носа у детей с аллергическим ринитом: 
влияние на качество жизни

Е.Е. Варламов, А.И. Асманов, А.Н. Пампура

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

Surgical correction of nasal cavity pathology in children with allergic rhinitis: quality of life

E.E. Varlamov, A.I. Asmanov, A.N. Pampura

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

Введение. Аллергический ринит – одно из самых распространенных заболеваний. Сопутствующая патология при аллерги-
ческом рините не всегда вовремя распознается, что снижает эффективность терапии и ухудшает качество жизни пациента.
Цель исследования. Оценка качества жизни и эффективности хирургического лечения у детей с различными заболеваниями 
ЛОР-органов на фоне аллергического ринита.
Характеристика детей и  методы исследования. В  интервенционную группу были включены 169 детей с  аллергическим 
ринитом и сопутствующей патологией лор-органов в возрасте от 6 до 17 лет, средний возраст (медиана, верхний и нижний 
квартили) 12 [9,0; 14,0] лет. Всем пациентам проведено оперативное вмешательство с применением эндоскопического эндо-
назального доступа. Оценку качества жизни выполняли с  применением опросника до  и через  1 мес после оперативного 
лечения. Эффективность лечения оценивали на основании изменения качества жизни в баллах (6 баллов – максимальное 
снижение качества жизни; 0 баллов – отсутствие снижения качества жизни).
Результаты. Средняя оценка качества жизни пациентов изначально составила 4 [3; 5] балла. Через 1 мес поле оперативного 
лечения данный показатель снизился до 2 [1; 2] баллов, т.е. выявлено достоверное снижение качества жизни (p=0,0000001). 
Процентное изменение показателя качества жизни составило 60 [50; 67], что было достоверно выше, чем в группе контроля, 
включавшей 41 ребенка (p=0,0000001). Установлены достоверная положительная корреляция между уровнем общего IgE 
(R=0,4; p=0,0000001), концентрацией специфических IgE (R=0,5; p=0,0000001) и снижением качества жизни до операции, 
а также отрицательная корреляция между уровнем общего IgE и степенью изменения качества жизни (R= –0,2; p=0,02).
Заключение. Сочетание аллергического ринита с неаллергической патологией лор-органов служит показанием к оператив-
ному лечению. Концентрация в сыворотке крови общего IgE и специфических IgE наряду с результатами опросника служит 
дополнительным критерием оценки качества жизни пациентов. При этом у больных с высоким уровнем общего IgE высока 
вероятность недостаточной эффективности оперативного лечения.

Ключевые слова: дети, аллергический ринит, бронхиальная астма, общий IgE, специфические IgE, качество жизни, хирур-
гическое лечение.

Для цитирования: Варламов Е.Е., Асманов А.И., Пампура А.Н. Хирургическая коррекция патологии полости носа у детей с аллер-
гическим ринитом: влияние на качество жизни. Рос вестн перинатол и педиатр 2020; 65:(4): 117–121. DOI: 10.21508/1027–4065–
2020–65–4–117–121

Introduction. Allergic rhinitis is one of the most common diseases. It is difficult to recognize concomitant pathology of allergic rhinitis 
on time, this fact reduces the effectiveness of therapy and affects the patient’s quality of life. 
Objective. To assess the quality of life and effectiveness of surgical treatment of children with various diseases of the ENT organs 
in combination with allergic rhinitis.
Children characteristics and research methods. The intervention group included 169 children with allergic rhinitis and concomitant 
pathology of ENT organs aged from 6 to 17 years, the average age (median, upper and lower quartiles) 12 [9,0; 14,0] years. All 
patients underwent endoscopic endonasal surgical treatment. Quality of  life was assessed using the questionnaire before and in 1 
month after surgical treatment. The effectiveness of treatment was based on the changes in the quality of life in points (6 points – the 
maximum decrease in the quality of life; 0 points – no decrease in the quality of life).
Results. Initially the average quality of life was 4 [3; 5] points. In a month after surgery this indicator decreased to 2 [1; 2] points, 
i.e. we observed a significant decrease in the quality of life (p=0,0000001). The percentage change in the quality of life indicator was 
60 [50; 67], which was significantly higher than in the control group (41 children) (p=0,0000001). The authors revealed a significant 
positive correlation between the level of total IgE (R=0,4; p=0,0000001), the concentration of specific IgE (R=0,5; p=0,0000001) 
and a decrease in the quality of life before surgery, as well as a negative correlation between the level of total IgE and the degree 
of change in quality of life (R= –0,2; p=0,02).
Conclusion. The combination of allergic rhinitis with non-allergic pathology of ENT organs is an indication for surgical treatment. 
The concentration of total IgE and specific IgE, along with questionnaires is an additional criterion for assessing the quality of life. 
At the same time, patients with high concentrations of total IgE are likely to have insufficient effectiveness of surgical treatment.

Key words: children, allergic rhinitis, bronchial asthma, total IgE, specific IgE, quality of life, surgical treatment.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ские расходы на  это заболевание существенны, 
а косвенные расходы, обусловленные потерей произ-
водительности труда, больше, чем при бронхиальной 
астме [2]. Это связано прежде всего с  ухудшением 
качества жизни пациентов – нарушением сна, днев-
ной сонливостью и усталостью, раздражительностью, 
снижением способности к  обучению [3]. Степень 
снижения качества жизни у  больных аллергическим 
ринитом может быть выше, чем при  сахарном диа-
бете и артериальной гипертензии [4].

В основе снижения качества жизни при аллерги-
ческом рините лежит нарушение проходимости носо-
вых ходов за счет отека слизистой оболочки. Допол-
нительным фактором назальной обструкции может 
быть сопутствующая лор-патология  – искривление 
носовой перегородки, гипертрофия аденоидов, хро-
нический полипозный синусит, гипертрофия ниж-
ней носовой раковины. Сопутствующая патология 
не  всегда вовремя распознается, что  значительно 
снижает эффективность топической терапии и ухуд-
шает качество жизни пациента. В  такой ситуации 
для  успешного достижения ремиссии заболевания 
необходимо сочетание консервативных и  хирурги-
ческих методов лечения. Логично предположить, 
что  хирургическое лечение также будет влиять и  на 
качество жизни. Вместе с  тем данных о  влиянии 
на качество жизни хирургического лечения неаллер-
гической лор-патологии недостаточно.

Изложенное обосновало цель исследования: оце-
нить качество жизни и  эффективность хирургиче-
ского лечения у  детей с  различными заболеваниями 
лор-органов на фоне аллергического ринита.

Характеристика детей и методы исследования

В исследование были включены 210 детей в возра-
сте от 4 до 17 лет, средний возраст (медиана, верхний 
и нижний квартили) 12 [9,0; 14,0] лет, наблюдавшихся 
в  2018–2019 гг. в  отделении оториноларингологии 
НИКИ педиатрии им. академика Ю.Е. Вельтищева.

Критериями включения пациентов в  исследова-
ние были:

	– диагноз «интермиттирующий или  персисти-
рующий аллергический ринит», подтвержденный 
результатами аллергологического обследования, 
или  сочетание аллергического ринита и  бронхиаль-

ной астмы (бронхиальная астма, атопическая форма, 
легкой и средней тяжести, в фазе ремиссии); 

	– искривление перегородки носа с  выраженным 
нарушением функций полости носа, в  том числе 
необратимо препятствующего нормальному носо-
вому дыханию; 

	– стойкая гипертрофия нижних носовых раковин 
с обструкцией общего носового хода;

	– хронический полипозный риносинусит с изоли-
рованным поражением одной или нескольких пазух;

	– гипертрофия глоточной миндалины III сте-
пени с  выраженной стойкой назальной обструкцией 
и обструктивным апноэ во сне в течение не менее 6 мес;

	– адекватность и способность пациентов выпол-
нять указания врача. 

Критерии исключения: 
	– острые респираторные вирусные инфекции; 
	– обострение аллергического ринита или  брон-

хиальной астмы, сезон пыления этиологически зна-
чимых аллергенов; 

	– прием лекарственных препаратов, влияющих 
на результаты исследований; 

	– тяжелая сопутствующая соматическая патоло-
гия в стадии субкомпенсации и декомпенсации; 

	– некомплаентность пациента.
Диагноз аллергического ринита устанавливали 

в соответствии с российскими федеральными клини-
ческими рекомендациями.

Для выявления сенсибилизации у всех пациентов 
определяли концентрацию в  сыворотке крови спе-
цифических IgE к основным 4 группам ингаляцион-
ных аллергенов: домашней пыли, плесневым грибам, 
эпидермису животных, пыльце анемофильных расте-
ний. Результат считали положительным при концен-
трации специфических IgE >0,35 МЕ/мл.

Интервенционную группу составили 169 детей 
из  включенных в  исследование, средний возраст 
12 [9,0; 14,0] лет. Всем этим детям проведено опе-
ративное вмешательство с  применением эндоско-
пического эндоназального или  орофарингеального 
доступа. Предоперационное обследование включало 
следующее: 

	– осмотр ЛОР-врачом (выявление сочетанных 
деформаций наружного носа с искривлением носовой 
перегородки, гипертрофией нижних носовых раковин); 

	– эндоскопия полости носа и носоглотки (в боль-
шинстве случаев позволяет точно определить тип 
и  протяженность искривления, состояние других 
структур полости носа и носоглотки);

	– компьютерная томография носа и  околоносо-
вых пазух в  коронарной и  аксиальной проекциях 
(во всех случаях дает полное представление о харак-
тере деформации как  в хрящевой, так и  в  костной 
части перегородки; наличии буллезно-измененных 
средних носовых раковин; сопутствующих заболе-
ваниях околоносовых пазух; врожденных аномалиях 
развития внутриносовых структур);
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	– риноманометрия (позволяет объективно диа-
гностировать нарушение прохождения воздуха 
через  ту или  иную половину носа, оценить суммар-
ный поток воздушной струи).

При операции на  перегородке носа на  ее сли-
зистой оболочке выполняли разрез параллельно 
дну полости носа в  месте наибольшей деформации, 
костные фрагменты перегородки удаляли щипцами, 
четырехугольный хрящ фрагментировали и  выпол-
няли его реимплантацию. Перегородку фиксировали 
силиконовыми шинами (сплинтами). Для хирургиче-
ской коррекции нижних носовых раковин применяли 
метод эндоскопической шейверной турбинопла-
стики, при  этом турбинальным лезвием микродери-
дера выполняли подслизистую деструкцию стромы 
раковины с  последующей латеропексией. У  паци-
ентов с  полипозным риносинуситом также исполь-
зовали эндоназальную эндоскопическую технику 
с применением методик функциональной малоинва-
зивной хирургии околоносовых пазух. Для хирургии 
глоточной миндалины использовали орофарингеаль-
ный эндоскопический подход с применением мотор-
ных систем (микродебридер) и  последующей коагу-
ляцией раневой поверхности биполярным пинцетом. 

На 2-е сутки после оперативного вмешательства 
в полости носа удаляли тампоны; в ряде случаев там-
поны не  применяли, а  затем выполняли эндоскопи-
ческую ревизию полости носа. Все дети в  послеопе-
рационном периоде получали антибактериальную 
(по  показаниям) и  десенсибилизирующую терапию. 
Пациенты были выписаны из  стационара на  3–5-е 
сутки после операции. На 10-е сутки удаляли сплинты. 
В  послеоперационном периоде назначали ирригаци-
онную терапию на слизистую оболочку полости носа 
изотоническими растворами в виде спреев и/или аэро-
золей кратностью 4–5 раз в день на 2–3 нед. 

Оценку качества жизни проводили с  примене-
нием опросника PRQLQ «Опросник по  качеству 
жизни детей с  риноконъюнктивитом» [5]. Данный 
опросник состоит из 23 пунктов, в которых ребенок 
по отдельности по баллам от 0 до 6 оценивает носо-
вые симптомы, глазные симптомы, практические 
проблемы, общие симптомы, ограничения в  повсе-
дневной жизнедеятельности (6 баллов  – макси-
мальная выраженность симптомов, максимальное 
снижение качества жизни; 0 баллов  – отсутствие 
симптомов, отсутствие снижения качества жизни). 
Вопросы сформулированы адекватно возрастным 
особенностям детей, не требуют от пациента понима-
ния особенностей терапии заболевания, а  акценти-
руют его внимание на качестве жизни: дискомфорте 
из-за необходимости применения препаратов, зуде, 
затруднении носового дыхания.

Опрос пациентов проводили до  и через  1 мес 
после оперативного лечения. Эффективность лече-
ния оценивали на  основании абсолютного и  про-
центного снижения баллов.

Группу контроля составил 41 ребенок, средний 
возраст 11 [8,0; 14,0] лет. Этим детям проводили кон-
сервативное лечение с  применением антигистамин-
ных препаратов, блокаторов лейкотриенов и  топи-
ческих кортикостероидов. Все пациенты данной 
группы также заполняли опросник по  оценке каче-
ства жизни.

Все статистические расчеты выполнены с исполь-
зованием Statistica 8.0. Описательную статистику про-
водили с вычислением средней величины, медианы, 
верхнего и нижнего квартилей. Сравнение независи-
мых групп осуществляли с применением теста Крас-
кела–Уоллиса и U-теста Манна–Уитни. Взаимосвязь 
между параметрами определяли с применением кор-
реляционного анализа по  Спирмену. Для  сравнения 
зависимых групп (до  и после лечения) применяли 
тест Вилкоксона. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты

Сенсибилизация к  ингаляционным аллергенам 
была установлена у  169 (100%) пациентов интер-
венционной группы. К  аллергенам домашней пыли 
сенсибилизация была выявлена у  85 (50,3%) детей, 
к  эпидермису животных  – у  40 (23,7%), к  пыльце  – 
у 111 (65,7%) и к аллергенам плесневых грибов – у 34 
(20,1%). У  98 (57,99%) пациентов отмечалась сен-
сибилизация только к  одной из  4 групп аллергенов 
(домашней пыли, плесневым грибам, эпидермису 
животных, пыльце анемофильных растений). К двум 
группам аллергенов сенсибилизация была выявлена 
у  48 (28,4%) детей, к  трем группам  – у  19 (11,25%), 
ко  всем четырем группам  – у  2 (1,18%). У  2 (1,18%) 
пациентов специфическая сенсибилизация не  обна-
ружена, диагноз аллергического ринита был выстав-
лен на основании аллергологического анамнеза, кли-
нических проявлений, данных риноскопии.

Неаллергическая ЛОР-патология была пред-
ставлена искривлением носовой перегородки у  108 
(63,9%) пациентов, которые составили 1-ю под-
группу, гипертрофией аденоидов – у 43 (25,4%) – 2-я 
подгруппа, хроническим полипозным синуситом  – 
у  14 (8,3%)  – 3-я подгруппа, гипертрофией ниж-
ней носовой раковины – у 4 (2,4%) – 4-я подгруппа. 
Спектр выявленной сенсибилизации для  каждой 
подгруппы пациентов представлен в таблице 1.

Среднее снижение качества жизни пациентов 
в интервенционной группе изначально достигло 4 [3; 
5] баллов, в группе контроля – 4 [4; 5] баллов. По дан-
ному показателю группы достоверно не различались 
(p=0,2; U-тест Манна–Уитни).

Через 1 мес после оперативного лечения в интер-
венционной группе снижение качества жизни соста-
вило 2 [1; 2] балла. Выявлено достоверное снижение 
качества жизни (p=0,0000001; тест Вилкоксона). 
Процентное изменение показателя качества жизни 
составило 60 [50; 67].
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В группе контроля через  1 мес, в  течение кото-
рого пациенты получали консервативное лечение, 
качество жизни снизилось на  4 [3; 4] балла. Как  и 
в  интервенционной группе, выявлено достоверное 
снижение качества жизни (p=0,001; тест Вилкок-
сона). Процентное изменение качества жизни соста-
вило 0  [0; 20]. При  сравнении изменения качества 
жизни после лечения установлено, что в интервенци-
онной группе процентное изменение качества жизни 
было достоверное выше, чем в  группе контроля 
(p=0,0000001; U-тест Манна–Уитни).

Вторым этапом исследования был анализ взаимо-
связи исходного значения качества жизни и его изме-
нения после оперативного лечения с наличием сопут-
ствующей бронхиальной астмы (в  стадии ремиссии) 
и  степенью сенсибилизации. У  38 (22,5%) пациен-
тов интервенционной группы отмечалось сочетание 
аллергического ринита и бронхиальной астмы. Нали-
чие бронхиальной астмы достоверно не влияло ни на 
исходный уровень качества жизни, ни на степень его 
изменения после операции (табл. 2).

Установлена достоверная положительная корреля-
ция между уровнем общего IgE, концентрацией спе-
цифических IgE и снижением качества жизни до опе-
рации  – R=0,4; p=0,0000001 и  R=0,5; p=0,0000001 
соответственно. Выявлена достоверная отрицательная 
корреляция между уровнем общего IgE и  степенью 
изменения качества жизни – R= –0,2; p=0,002. Взаи-
мосвязи между концентрацией специфических IgE 
и  степенью изменения показателей качества жизни 
выявлено не было – R= –0,02; p=0,83.

Обсуждение 

Аллергический ринит часто сочетается с  неаллер-
гической патологией верхних дыхательных путей.  

Так, по  данным F. Mariño-Sánchez и  соавт. [6], у  87% 
пациентов с  аллергическим ринитом выявляется 
искривление носовой перегородки. Наличие назаль-
ных обструктивных нарушений, таких как искривление 
носовой перегородки и гипертрофия носовых раковин, 
обусловливает развитие тяжелых клинических проявле-
ний персистирующего аллергического ринита и плохим 
ответом на медикаментозную терапию [7].

В настоящем исследовании проведена оценка 
влияния хирургического лечения сопутствующей 
лор-патологии на  качество жизни детей с  аллергиче-
ским ринитом. У всех детей изначально имелось сни-
жение качества жизни. После оперативного лечения 
улучшение качества жизни достигло 60%, что  было 
достоверно выше, чем в  группе пациентов, получав-
ших только консервативное лечение. Эти данные сви-
детельствуют, что  неаллергическая патология вносит 
существенный вклад в  развитие персистирующего 
аллергического ринита. Следовательно, при  ведении 
пациентов с  персистирующим аллергическим рини-
том должна учитываться сопутствующая неаллергиче-
ская патология верхних дыхательных путей и  прово-
диться оценка показаний к хирургическому лечению.

По данным D.A. Khan [8], бронхиальная астма 
отмечается у  20–30% пациентов с  аллергическим 
ринитом. В нашем исследовании бронхиальная астма 
наблюдалась у 22,5% пациентов. Недавно было пока-
зано, что  тяжелое течение аллергического ринита 
служит фактором, способствующим обострению 
бронхиальной астмы [9]. В настоящем исследовании 
наличие/отсутствие бронхиальной астмы не  влияло 
ни  на качество жизни, ни  на эффективность хирур-
гического лечения. Таким образом, в снижении каче-
ства жизни у детей с сочетанием бронхиальной астмы 
и  аллергического ринита основную роль играет 

Таблица 1. Спектр сенсибилизации у пациентов интервенционной группы с неаллергическими заболеваниями лор-органов 
(n=169)
Table 1. Spectrum of sensitization in patients in patients of the intervention group with allergic diseases of ENT organs (n=169)

Диагноз неаллергической лор-патологии

Аллергены

домашняя пыль
эпидермис 
животных

пыльца
плесневые

грибы

Искривление носовой перегородки (n=108) 53 26 66 27

Гипертрофия аденоидов (n=43) 23 11 33 5

Хронический полипозный синусит (n=14) 8 5 12 4

Гипертрофия нижней носовой раковины (n=4) 4 0 3 0

Таблица 2. Взаимосвязь наличия/отсутствия бронхиальной астмы с уровнем качества жизни у пациентов интервенционной 
группы 
Table 2. The relationship between the presence/absence of asthma and the level of quality of life in patients of the intervention group

Оценка
Пациенты с аллергическим 

ринитом (n=131)
Пациенты с аллергическим ринитом 

и бронхиальной астмой (n=38)
p (U-тест Манна–

Уитни)

До операции, баллы 4,0 [3,0; 5,0] 4,0 [3,0; 4,0] 0,27

Изменение, % 60 [50; 67] 67 [50; 67] 0,6
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характер течения аллергического ринита, а не нали-
чие/отсутствие бронхиальной астмы.

Оперативное вмешательство на  органах верх-
них дыхательных путей, как  и любое другое, сопря-
жено с риском развития интра- и послеоперационых 
осложнений (кровотечение, присоединение вто-
ричной инфекции, аллергические реакции на  сред-
ства анестезии и  т.д.). В  связи с  этим определение 
дополнительных клинико-лабораторных маркеров, 
обосновывающих показания к  операции и  прогно-
зирующих эффективность лечения, представляется 
особенно актуальным. В данном исследовании была 
установлена взаимосвязь между качеством жизни 
и  концентрацией общего и  специфических IgE. 
Чем выше концентрация общего и  специфических 
IgE, тем сильнее снижено качество жизни и  одно-
временно хуже прогноз эффективности планируе-
мого оперативного вмешательства. Следовательно, 
на качество жизни при аллергическом рините влияет 

как  степень сенсибилизации к  отдельным аллерге-
нам, так и уровень общего IgE, выражающий общую 
предрасположенность к  развитию аллергических 
реакций. На  эффективность оперативного лечения, 
по  нашим данным, влияет только уровень общего 
IgE: чем выше концентрация, тем хуже прогнози-
руемая эффективность лечения. Такой взаимосвязи 
с концентрацией специфических IgE не выявлено.

Заключение 

Таким образом, концентрации общего IgE и спе-
цифических IgE, наряду с  результатами опросника 
служит дополнительным критерием оценки качества 
жизни. При этом у пациентов с высокой концентра-
цией общего IgE высока вероятность недостаточной 
эффективности оперативного лечения. Следова-
тельно, данная группа пациентов, вероятно, нужда-
ется в более тщательном мониторировании и усилен-
ной медикаментозной интервенции.
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Вопрос адекватного питания пациентов после тяже-
лой травмы актуален с давних времен, но в настоя-

щее время нет четких рекомендаций по  стратегии 
питания для  больных, перенесших позвоночно-спин-
номозговую травму [1]. В литературе встречаются лишь 

отдельные статьи по  нутритивной поддержке у  взрос-
лых; вопросы питания детей, перенесших такую травму, 
в публикациях не освещены.

Необходимый нутритивный статус и  снижение 
риска развития алиментарно-зависимых осложне-

Организация нутритивной поддержки у детей с позвоночно-спинномозговой травмой 
на I–II этапах реабилитации

И.В. Понина, И.Н. Новоселова, В.А. Мачалов, С.А. Валиуллина

ГБУЗ «НИИ неотложной детской хирургии и травматологии», Москва, Россия

Nutritional support for children with spinal cord injury at the I–II stages of rehabilitation 

I.V. Ponina, I.N. Novoselova, V.A. Machalov, S.A. Valiullina 

Clinical and Research Institute of Emergency Pediatric Surgery and Traumatology, Moscow, Russia 

В статье представлен индивидуальный подход к коррекции нутритивного статуса на основании оценки потребности в макро-
нутриентах и степени двигательной активности пациента, перенесшего позвоночно-спиномозговую травму.
Цель. Изучить потребности в  макронутриентах (энергии и  белке) и  разработать алгоритм назначения нутритивной под-
держки детей с позвоночно-спиномозговой травмой с учетом их двигательной активности.
Характеристика детей и методы исследования. В исследование были включены 44 пациента с позвоночно-спиномозговой 
травмой в возрасте от 2 до 18 лет, поступившие в НИИ неотложной детской хирургии и травматологии в 2015–2019 г. Всем 
пациентам проводили антропометрическое обследование, лабораторный мониторинг, измерение энергопотребления методом 
непрямой калориметрии и с помощью уравнений Харриса–Бенедикта. Для определения истинных энергозатрат исследо-
вание выполняли в покое, при пассивной и активной нагрузках.
Результаты. Для определения энергозатрат покоя наиболее объективным считается метод непрямой калориметрии, при невоз-
можности его применения допускается использование расчетных уравнений Харриса–Бенедикта без поправочных коэффици-
ентов. Возможность использования метода непрямой калориметрии при различных видах нагрузки позволила рассчитать попра-
вочные коэффициенты для определения истинных энергозатрат. Включение в программу реабилитации пассивных двигательных 
упражнений не  требует увеличения нутритивной поддержки. Определяющим фактором для  увеличения объема нутритивной 
поддержки является повышение двигательной активности пациента. Для  расчета истинных энергозатрат необходимо учиты-
вать время активной работы пациента и полученные нами поправочные коэффициенты. Коррекция белковых потерь актуальна 
в период гиперкатаболизма (1-й месяц после травмы); в дальнейшем достаточно поддержания возрастных потребностей в белке.
Заключение. Предлагаемый алгоритм назначения нутритивной поддержки детей с  позвоночно-спинномозговой травмой 
позволяет адекватно восполнить потребности в  макронутриентах и  избежать осложнений, связанных с  недостаточным 
или избыточным их потреблением.

Ключевые слова: дети, позвоночно-спинномозговая травма, нутритивный статус, нутритивная поддержка, недостаточ-
ность питания, активная реабилитация, непрямая калориметрия.
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The article presents an individual approach to the correction of nutritional status based on the assessment of the need for macronu-
trients and the degree of motor activity of a patient with a spinal cord injury
Objective. To study the needs for macronutrients (energy and protein) and to develop an algorithm of nutritional support for children 
with spinal cord injury, taking into account their motor activity.
Children characteristics and research methods. The study included 44 patients with spinal cord injury from 2 to 18 years old who 
were admitted to the Research Institute of Emergency Pediatric Surgery and Traumatology in 2015–2019. All patients underwent 
anthropometric examination, laboratory monitoring and energy consumption using indirect calorimetry and the Harris – Benedict 
equations. To determine the true energy consumption, the study was carried out at rest, with passive and active loads.
Results. The indirect calorimetry method is the most objective method to determine the energy consumption at rest; if it is impossible 
to use, the Harris – Benedict calculation equations without correction factors are used. The indirect calorimetry method for various 
types of load helps to calculate correction factors for true energy consumption. Passive motor exercises in the rehabilitation program 
do not require an increase in nutritional support. The increase in the patient’s motor activity is the critical factor for increasing the 
volume of nutritional support. To calculate the true energy consumption, it is necessary to take into account the time of patient’s 
activity and the correction factors obtained. It is necessary to correct protein losses during the period of hypercatabolism (1 month 
after injury); in the future it is enough to maintain age-related protein needs.
Conclusion. The proposed algorithm of nutritional support for children with spinal cord injury can adequately meet the needs for 
macronutrients and avoid complications associated with their insufficient or excessive consumption.

Key words: children, spinal cord injury, nutritional status, nutritional support, malnutrition, active rehabilitation, indirect calorimetry.
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ний при своевременном обеспечении энергетических 
и пластических потребностей организма служит фун-
даментом адекватной реабилитации детей, перенес-
ших травму. Тяжелая позвоночно-спинномозговая 
травма сопровождается коротким периодом гиперме-
таболизма; уже в острой фазе определяются метабо-
лические изменения, сопровождающиеся снижением 
энергозатрат покоя в сочетании с повышенным ката-
болизмом [2]. Реализация компенсации отрицатель-
ного азотистого баланса на  ранних этапах травмы, 
прежде всего, происходит за  счет распада скелетной 
мускулатуры. В частности, уже к 6 нед после травмы 
отмечается уменьшение площади поперечного сече-
ния мышц до 48% [3]. 

У пациентов на 1-м году после позвоночно-спин-
номозговой травмы быстрая потеря мышечной массы 
травмы компенсируется жировой тканью. Это имеет 
серьезные последствия в виде формирования ожире-
ния, повышения резистентности к  инсулину, нару-
шения углеводного обмена, что  служит причиной 
возникновения сахарного диабета 2-го типа и  мета-
болического синдрома [4]. Попытки компенсиро-
вать значительные потребности в  белково-энерге-
тическом субстрате путем повышения алиментации 
не доказали свою эффективность и названы в литера-
туре «бесполезным циклом нутриентов» [5]. 

Инструментом коррекции нутритивных потерь 
является нутритивная поддержка  – комплексные 
мероприятия, направленные на  своевременное 
выявление, предупреждение и коррекцию недоста-
точности питания с  помощью специальных мето-
дов. Правильная организация питания ребенка, 
перенесшего позвоночно-спинномозговую травму, 
необходима для  обеспечения безопасности и  эф- 
фективности кормления, предотвращения вто-
ричных осложнений, предоставления полноцен-
ного рациона для  поддержания соматического 
статуса и  развития пациента, что  особенно акту-
ально для детского возраста, учитывая потребности 
растущего организма.

Основу при  составлении рациона питания 
составляет расчет потребностей в  макронутриен-
тах. Мониторинг ежедневного энергопотребления 

(в  калориях)  – важный фактор снижения риска 
развития дислипидемии, инсулинорезистентности, 
постпрандиальной гиперлипидемии. В  медицин-
ской практике широко используются протоколы 
нутритивной поддержки пациентов с  тяжелой 
черепно-мозговой травмой и  пациентов, перенес-
ших инсульт. Эти протоколы включают оценку 
нутритивного статуса с определением степени бел-
ково-энергетической недостаточности для  после-
дующей нутритивной коррекции с  обеспечением 
организма пациента макронутриентами с помощью 
смесей для  энтерального питания. По  последним 
клиническим рекомендациям, «золотым стандар-
том» определения энергозатрат признана непря-
мая калориметрия (уровень доказательности II) [1]. 
Ограничение применения этого метода в  педиа-
трии обусловлено высокой стоимостью оборудо-
вания и  массой пациентов менее 10 кг. Попытки 
использовать расчетные уравнения для  определе-
ния «основного обмена» показали завышенные 
потребности в энергии у взрослых [6]. В отсутствие 
возможности непрямой калориметрии некоторые 
исследователи рекомендуют использовать расчет-
ные уравнения, определяющие основной обмен 
как  энергозатраты покоя без  поправочных коэф-
фициентов [7]. При  составлении программы дви-
гательной реабилитации необходимо учитывать 
истинные энергозатраты на  фоне предлагаемой 
активной реабилитации. В  существующей прак-
тике коэффициент перерасчета истинных энерго-
затрат на  активную реабилитацию (физическую 
работу) условно принято считать 1,4 –1,6; данных 
по  детям в  литературе нет [8]. С  учетом низкой 
двигательной активности в  связи с  грубым невро-
логическим дефицитом у пациентов с позвоночно-
спинномозговой травмой, увеличение нутритив-
ной поддержки в 1,4 –1,6 раза не всегда оправдано. 
Рекомендуемое потребление белка у  взрослых 
пациентов с  позвоночно-спинномозговой травмой 
составляет 1,2–2 г/кг/сут [9].

Цель исследования: изучить потребности в  энер-
гии и  белке и  оптимизировать нутритивную под-
держку у  детей с  позвоночно-спинномозговой трав-
мой с учетом их двигательной активности.

Характеристика детей и методы исследования 

В исследование были включены 47 пациентов 
с  позвоночно-спинномозговой травмой, поступив-
ших в  НИИ неотложной детской хирургии и  трав-
матологии в  2015–2019 г. в  возрасте от  2 до  18 лет: 
30 мальчиков, 17 девочек. В зависимости от проявле-
ний двигательного дефицита все дети были разде-
лены на 2 группы: 1-я – 21 ребенок с верхним парапа-
резом, нижней параплегией (травма шейного отдела 
спинного мозга) и  2-я группа  – 26 детей с  нижним 
парапарезом или  нижней параплегией (травма груд-
ного и/или поясничного отдела спинного мозга).
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Программу нутритивной поддержки составляли 
на основании следующих результатов:

	– оценки нутритивного статуса: антропометриче-
ских показателей и лабораторного обследования;

	– определения потребностей в  макронутриен-
тах: расчета энергопотребностей покоя с  помощью 
непрямой калориметрии и уравнения Харриса–Бене-
дикта, определения энергозатрат на  фоне пассив-
ной и активной двигательных нагрузок, потребности 
в белке;

	– оценки получаемого рациона – осуществлялось 
ведение пищевого дневника с оценкой его энергети-
ческой ценности и белкового состава; пищевой днев-
ник ежедневно заполнялся по  специальной форме 
лицом, ухаживающим за пациентом;

	– выбора способа коррекции.
Антропометрическое обследование: измерение 

длины тела проводилось при  помощи горизонталь-
ного ростомера, измерение массы  – с  использова-
нием прикроватных весов, расчет индекса массы тела 
(ИМТ)  – по  формуле Т. Дж. Коула. При  лаборатор-
ном обследовании мониторировали уровень общего 
белка, альбумина азота мочевины суточной мочи. 

Измерение энергопотребления осуществляли 
методом непрямой калориметрии с  использова-
нием газоанализатора Quark RMR СРЕТ с  маской 
или  маской-куполом, предназначенной для  паци-
ентов со спонтанным дыханием. Полученные дан-
ные сравнивали с  результатами расчетных уравне-
ний Харриса–Бенедикта. Учитывая разный возраст 
и  массоростовые параметры пациентов, для  объ-
ективного анализа полученных данных использо-
вали показатели энергопотребления в  килокалориях 
на килограмм в сутки (ккал/кг/сут).

Для определения истинных энергозатрат иссле-
дование выполняли в покое, при пассивной и актив-
ной нагрузках. Условия проведения теста активной 
нагрузки: перед  тестированием пациентов просили 
воздержаться от еды и питья чая или кофе в течение 
не  менее 2 ч. Обязательным условием начала теста 
у  пациентов с  уровнем поражения выше T

VI
 было 

опорожнение мочевого пузыря во  избежание разви-
тия boosting-синдрома.

Пассивную нагрузку тестировали с  помощью 
механотренажера Moto-med со ступенчатым увели-
чением электромотором скорости движения педа-
лей на  5 об/мин каждые 2,5 мин в  течение 10 мин 
в  исходном положении лежа на  спине. Активная 
работа выполнялась с  использованием упражнения 
«сгибание и  разгибание верхних конечностей в  пле-
чевых суставах» с максимально возможной для паци-
ента скоростью до  достижения анаэробного порога 
по значению дыхательного коэффициента по данным 
эргоспирометрии.

По результатам обследования определяли суточ-
ные потребности в макронутриентах и объем нутри-
тивной поддержки с учетом индивидуальных потреб-

ностей и  времени активной работы в  течение суток. 
Составляли программу нутритивной поддержки: рас-
пределение рациона в  течение дня, согласованное 
с режимом и характером занятий ЛФК. Время актив-
ной составляющей вычисляли на основании ведения 
пациентом дневника двигательной нагрузки.

Потребности в белке вычисляли по уровню азота 
мочевины в  суточной моче с  помощью уравнения: 
суточная потребность в белке (г/сут) = [N (азот моче-
вины суточной мочи ммоль/л) · 1,25 + 4 г внепочеч-
ных потерь + 3 г на анаболические процессы] · 6,25.

Коррекцию белково-энергетических потерь осу-
ществляли за счет включения в рацион специальных 
смесей в виде сипингов (англ. Sip feeding), имеющих 
различную энергетическую плотность и  белковый 
состав (Нутридринк 200 мл с  содержанием в  100  мл 
150 ккал и  6 г белка; Рессурс 2,0 Файбер 200 мл 
с содержанием в 100 мл 200 ккал и 9 г белка) с различ-
ными вкусами, что  позволяло достичь целевых али-
ментарных показателей.

Оценку эффективности нутритивной поддержки 
проводили с помощью контроля антропометрических 
показателей (ИМТ) и  белкового пула. Контрольное 
тестирование выполняли на сроке 1, 3 и 6 мес после 
получения травмы.

Полученные данные вносили в электронную таб-
лицу Excel Microsoft Cor. Анализ проводили с помо-
щью статистической программы Statistica v.6 Stat Soft. 
Inc. Использовали вычислительные и  графические 
возможности редактора электронных таблиц Excel. 
Данные проверяли на  соответствие нормальному 
статистическому распределению. Различия между 
параметрами считали статистически значимыми 
при p<0,05.

Результаты и обсуждение

В исследование изначально были включены 
47 пациентов с изолированной позвоночно-спинно-
мозговой травмой в возрасте от 2 до 18 лет, которые 
поступили в  НИИ неотложной детской хирургии 
и травматологии в 2015–2018 г. У 1 пациента с тетра-
плегией тестирование с  активной двигательной 
нагрузкой на верхние конечности было невозможно, 
эти результаты были исключены из обработки. Были 
исключены также результаты тестирования 2 паци-
ентов младше 8 лет в  связи с  невозможностью аде-
кватно понять задание и  выполнять нагрузочное 
тестирование. Кроме того, энергозатраты покоя 
в  этой возрастной группе не  были сопоставимы 
с  энергозатратами старших детей. Таким образом, 
в  обработку были включены результаты тестирова-
ния 44 пациентов.

По результатам обследования в  первом времен-
ном промежутке (1 мес) потеря массы не превышала 
5–7% от  исходной массы тела до  травмы, (ИМТ  – 
19,02±3,23 кг/м2), нутритивный статус оценивался 
как  белково-энергетическая недостаточность I сте-
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пени за  счет снижения показателей общего белка 
(59,7±4,9 г/л) и альбумина (32,41±5,03 г/л). 

При непрямой калориметрии в  состоянии покоя 
мы  установили, что  энергозатраты у  пациентов 
1-й группы имеют стабильные значения и  не зави-
сят от  времени, прошедшего с  момента травмы. 
При оценке энергозатрат в состоянии покоя у паци-
ентов 2-й группы мы  отметили статистически зна-
чимое увеличение через  3 и  6 мес после травмы 
(р=0,0259; p<0,05), что, возможно, связано с увеличе-
нием двигательной активности пациента и, как след-
ствие, с увеличением мышечной массы выше уровня 
поражения (табл. 1).

Сравнивая результаты расчетных уравнений 
Харриса–Бенедикта и  непрямой калориметрии, 
мы получили статистически значимые отличия во 2-й 
группе пациентов с  нижней параплегией (р<0,05). 
У детей из 1-й группы эти значения оказались сопо-
ставимы (см. табл. 1).

При сравнении энергопотребления, получен-
ного в  результате непрямой калориметрии в  покое 
и  при пассивной двигательной нагрузке, не  выяв-
лено статистически значимого увеличения энерго-
затрат в  обеих группах и  в различные временные 
промежутки (р=0,317; p>0,05 коэффициент конкор-
дации – 0,93; табл. 2). Это позволило нам утверждать, 
что при применении пассивных двигательных нагру-
зок не  требуется значительного увеличения объема 
нутритивной поддержки.

Оценивая результаты непрямой калориметрии 
на  фоне активной работы, мы  установили повы-
шение потребности в  энергоресурсах от  «уровня 
покоя» в 1,5 раза на сроке 1 и 3 мес после травмы. 
К 6 мес энергопотребление при активной нагрузке 
увеличилось в  2,0 раза, причем оно не  зависело 
от  двигательного дефицита пациентов (уровня 
поражения).

Для расчета истинных энергозатрат необходимо 
учитывать время активной работы пациента в  тече-
ние дня, причем за  активную работу принимаются 
выполнение всех действий в рамках активной реаби-
литации и двигательная активность для обеспечения 
самообслуживания. Для  расчета истинных энерго-

затрат с  учетом двигательной активности мы  пред-
лагаем использовать следующую формулу:

ИЭЗ = ЭЗП/24 · время покоя + ЭЗП /24 · ВАР · К, 
где ИЭЗ  – истинные энергозатраты; ЭЗП  – энерго-
затраты покоя по  данным непрямой калориметрии 
или расчетных уравнений Харриса–Бенедикта; ВП – 
время покоя в  часах в  течение дня; ВАР  – время 
активной работы в  часах в  течение дня; К  (коэф-
фициент перерасчета) = 1,5 на  сроке 1–3 мес и  2  – 
на сроке 6 мес после травмы.

Одной из  характеристик начальных этапов тече-
ния позвоночно-спинномозговой травмы является 
гиперкатаболизм, характеризующийся значитель-
ной потерей белка. При  оценке белковых потерь 
в  обеих группах мы  получили сопоставимые резуль-
таты с  максимальными значениями до  2,36±1,01г/
кг/сут белка на  1-м месяце после травмы с  после-
дующим снижением этих показателей через  3 
и  6 мес до  возрастных потребностей  – 1,16±0,18 
и 1,29±0,45 г/кг/сут белка.

Показаниями к  назначению нутритивной под-
держки у  наших пациентов служили нарушение 
нутритивного статуса и  недостаточное поступле-
ние макронутриентов. В  1-й месяц после травмы 
мы  назначали общевозрастную диету с  дотацией 
сипингов 1–2 раза в  день (за  40–60 мин до  заня-
тий ЛФК и/или на  ночь). При  госпитализации 
на  повторный курс реабилитации через  3 и  6 мес 
после травмы пациенты с нормотрофией или недо-
статочностью питания получали общевозрастную 

Таблица 1. Энергозатраты покоя по результатам непрямой калориметрии и расчетным уравнениям Харриса–Бенедикта 
(ккал/кг/сут)
Table 1. Energy consumption at rest by the results of indirect calorimetry and Harris–Benedict calculation equations (kcal/kg/day)

Группа

Время, прошедшее с момента травмы, мес

1 3 6 

энергозатраты покоя
расчетные 
уравнения

энергозатраты покоя
расчетные 
уравнения

энергозатраты покоя
расчетные 
уравнения

1-я 31,8±5,75

29,09±4,42

29,14±4,95

29,78±4,60

30,38±4,95

32,08±6,9

2-я 34,94±4,95 37,2±5,38 36,79±5,83

Таблица 2. Энергозатраты в покое, при пассивной и актив-
ной нагрузках (ккал/кг/сут)
Table 2. Energy consumption at rest, at passive loading,  
and at active loading (kcal/kg/day)

Условия 
определения

Время, прошедшее с момента травмы, мес

1 3 6 

Покой 32,62±5,75 33,99±4,95 34,78±4,95

Пассивная 
нагрузка

34,55±4,40 35,15±3,85 33,47±3,75

Активная 
нагрузка

44,68±7,55 49,70±8,06 72,26±9,56
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диету с  дотацией белка и  энергосубстрата в  виде 
сипингов 1 раз в день за 40–60 мин до занятий ЛФК 
в  зависимости от  объема двигательной нагрузки. 
Пациентам с  избыточной массой тела назначалась 
диета с  ограничением «быстрых» углеводов и  кор-
рекцией потерь белка продуктами питания больнич-
ного стола (мясо, творог и  т.д.) из  расчета потреб-
ностей в  энергии на  долженствующую массу тела, 
в  белках  – по  значениям уровня азота мочевины 
суточной мочи.

Учитывая последствия позвоночно-спинномозго-
вой травмы в виде дискоординации моторики кишеч-
ника и, как следствие, запоров [10], мы сочли пред-
почтительным использование сипингов с пищевыми 
волокнами и включение в рацион продуктов, богатых 
клетчаткой. У  пациентов с  психоэмоциональными 
нарушениями, возникшими после травмы, отмеча-
лась необходимость в альтернативном пути алимента-
ции – назначении зондового питания. Это было свя-
зано с  отказом пациента от  приема пищи через  рот. 
Двум детям из  1-й группы понадобилась установка 
назогастрального зонда на короткий период (5 дней). 
После фармакокоррекции психоэмоциональных рас-
стройств в  дальнейшем зондовое питание не  потре-
бовалось.

Программа двигательной реабилитации составля-
лась с учетом толерантности к физической нагрузке. 
Предпочтения отдавались аэробным упражнениям 
с  элементами анаэробных под  контролем инструк-
тора-методиста ЛФК [11, 12].

По результатам динамического наблюдения 
на  фоне предложенной нами программы нутритив-
ной поддержки потеря массы у  пациентов обеих 
групп через  1 мес после травмы не  превышала 7%. 
Исключение составили дети с  ожирением. У  2 под-
ростков (ИМТ 24,3 кг/м2) потеря массы за 1-й месяц 

составила 10,3%. Нутритивный статус в  этот период 
расценивался как  «недостаточность питания I сте-
пени» за счет снижения уровня общего белка и аль-
бумина в  крови. При  дальнейшем мониторинге 
отмечалась стабилизация нутритивного статуса. 
ИМТ составлял 18,02±3,94 кг/м2 к 6 меся с момента 
травмы, что соответствует нормотрофии; при прове-
дении лабораторного мониторинга отмечалась нор-
мализация концентрации общего белка и альбумина 
в крови. 

Заключение

Таким образом, индивидуальный подход к состав-
лению протокола нутритивной поддержки с  учетом 
потребностей в макронутриентах, времени активной 
работы в  сочетании с  адекватной программой дви-
гательной реабилитации  – два основных анаболи-
ческих фактора, способных остановить прогресси-
рующую потерю мышечной массы без формирования 
ожирения у  детей, перенесших позвоночно-спин-
номозговую травму. Для  определения энергозатрат 
покоя используют непрямую калориметрию, в  ее 
отсутствие возможно применение расчетных урав-
нений Харриса–Бенедикта без  поправочных коэф-
фициентов. Включение в  программу реабилитации 
пассивных двигательных упражнений не требует уве-
личения нутритивной поддержки. Определяющим же 
фактором для  повышения объема нутритивной под-
держки является увеличение двигательной актив-
ности. Для  расчета истинных энергозатрат следует 
учитывать время активной работы пациента и попра-
вочные коэффициенты, зависящие от времени, про-
шедшего после травмы. Коррекция белковых потерь 
актуальна в  период гиперкатаболизма (1-й месяц 
после травмы); в  дальнейшем достаточно поддержа-
ния возрастных потребностей в белке.
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Лейкодистрофии представляют собой этиологи-
чески гетерогенную группу клинически тяже-

лых заболеваний нервной системы, обусловленных 
дегенерацией белого вещества головного и спинного 
мозга [1]. Снижение или  нарушение образования 
миелина белого вещества в мозге можно обнаружить 
при магнитно-резонансной томографии (МРТ), что в 

сочетании с  клиническими особенностями заболе-
вания являлось до  последнего времени решающим 
при  постановке диагноза лейкодистрофии. Лейко-
дистрофии в  зависимости от  времени формирования 
повреждения могут быть классифицированы на гипо-
миелинизирующие (врожденные, как  правило, 
наследственные формы) и демиелинизирующие забо-

Гипомиелинизирующая лейкодистрофия, тип 6, вызванная мутацией de novo в гене 
тубулина бета-4А

И.Ю. Ожегова1, А.Ю. Асанов2, О.Н. Воскресенская2, Д.С. Ражева1, О.Б. Кондакова3,  
Е.А. Николаева4

1ГБУЗ «Научно-практический центр детской психоневрологии» ДЗМ, Москва, Россия;
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский университет), Москва, Россия;
3ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей», Москва, Россия;
4ОСП «Научно-исследовательский клинический институт педиатрии им. академика Ю.Е. Вельтищева» ФГАОУ ВО 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

Type 6 hypomyelinating leukodystrophy caused by a de novo mutation in the tubulin  
beta-4A gene

I.Yu. Ozhegova1, A.Yu. Asanov2, O.N. Voskresenskaya2, D.S. Razheva1, O.B. Kondakova3,  
E.A. Nikolaeva4

1Scientific and Practical Center of Children’s Psychoneurology, Moscow, Russia; 
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia; 
3National Medical Research Center for Children’s Health, Moscow, Russia; 
4Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics of the Pirogov Russian National Research Medical University, 
Moscow, Russia

В публикации представлены результаты длительного наблюдения за динамикой клинической и радиологической картины 
у ребенка с редким нейродегенеративным заболеванием – гипомиелинизирующей лейкодистрофией, тип 6 (гипомиелини-
зирующая лейкодистрофия с атрофией базальных ганглиев и мозжечка), вызванной мутацией de novo в гене TUBB4A. Ген 
TUBB4A кодирует мозгоспецифический белок тубулин бета-4А, входящий в состав стенок микротрубочек, которые пред-
ставляют собой основной компонент цитоскелета. Мутации в  гене TUBB4A приводят к  снижению стабильности микро-
трубочек, нарушению их функции поддержания клеточной структуры и  транспортной функции. Гипомиелинизирующая 
лейкодистрофия, тип 6, характеризуется манифестацией в  раннем детском возрасте задержкой моторного развития, 
неустойчивостью походки с нарастанием экстрапирамидных расстройств. Авторы обосновывают необходимость мультидис-
циплинарного подхода к диагностированию и ведению пациентов данной категории и подчеркивают, что ключевым для диа-
гностики гипомиелинизирующих лейкодистрофий являются современные молекулярно-генетические методы, в частности 
секвенирование нового поколения.

Ключевые слова: дети, гипомиелинизирующая лейкодистрофия, атрофия базальных ганглиев и мозжечка, тубулин бета-4А, 
TUBB4A, массовое параллельное секвенирование, медико-генетическое консультирование.
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The article presents the results of long-term dynamics of the clinical and radiological picture of a child with a rare neurodegenerative 
disease – hypomyelinating leukodystrophy, type 6 (hypomyelinating leukodystrophy with atrophy of the basal ganglia and cerebellum) 
caused by a de novo mutation in the TUBB4A gene. The TUBB4A gene encodes a brain-specific protein – tubulin beta-4A, being a 
part of the walls of microtubules, which are the main component of the cytoskeleton. Mutations of the TUBB4A gene decrease the 
stability of microtubules, violate their functions of maintaining the cellular structure and transportation. Hypomyelinizing leuko-
dystrophy, type 6, is manifested by a delayed motor development, instability of the gait with an increase in extrapyramidal disorders 
in young children. The authors substantiate the need for a multidisciplinary approach to the diagnosis and management of patients 
of this category and emphasize that the modern molecular genetic methods, in particular sequencing of a new generation are the key 
methods in the diagnosis of hypomyelinizing leukodystrophies.

Key words: children, hypomyelinizing leukodystrophy, atrophy of the basal ganglia and cerebellum, tubulin beta-4A, TUBB4A, mass 
parallel sequencing, genetic counseling.
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левания, развивающиеся в  период постнатального 
онтогенеза, имеющие токсическую или  аутоиммун-
ную природу [2]. К группе демиелинизирующих лей-
кодистрофий, при  которых происходит разрушение 
нормально образованного миелина, относят и  дис-
миелинизирующие заболевания, которые сопрово-
ждаются распадом аномального миелина. 

Среди наследственных форм патологии белого 
вещества головного мозга гипомиелинизирующие 
лейкодистрофии отличаются нарушениями, пре-
жде всего, в  формировании миелина, а  не его раз-
рушением. Этот класс расстройств характеризуется 
в режиме Т2 МРТ уменьшением или отсутствием гипо-
интенсивности, которая обычно указывает на наличие 
миелина, часто без значительного снижения гиперин-
тенсивности в  режиме Т1, наблюдаемого при  других 
негипомиелинизирующих лейкодистрофиях [3].

Гипомиелинизирующая лейкодистрофия, тип  6 
(OMIM 612438; hypomyelinating leukodystrophy,  6; 
HLD6; гипомиелинизирующая лейкодистрофия 
с атрофией базальных ганглиев и мозжечка) представ-
ляет собой редкое нейродегенеративное заболевание, 
обусловленное мутациями гена TUBB4A. Это забо-
левание было впервые выделено из  группы гипомие-
линизирующих лейкодистрофий M.S. van der Knaap 
и  соавт. в  2002 г. [4]. Для  гипомиелинизирующей 
лейкодистрофии, тип 6, характерна ранняя манифе-
стация (в  младенчестве или  раннем детстве) задерж-
кой моторного развития, неустойчивостью походки. 
Усиливаются экстрапирамидные двигательные рас-
стройства в виде дистонии, хореоатетоза, ригидности, 
опистотонуса и глазодвигательных кризов, прогресси-
руют спастическая тетраплегия, атаксия, в отдельных 
случаях наблюдаются эпилептиформные судороги. 
У  большинства пациентов отмечают когнитивный 
дефицит и  задержку речевого развития. При  МРТ 
головного мозга у  больных выявляется сочетание 

гипомиелинизации, мозжечковой атрофии, а  также 
атрофии или исчезновения базальных ядер [5].

Распространенность заболевания неизвестна, 
в  медицинской литературе к  2017 г. опубликовано 
более 90 подтвержденных случаев. Гипомиелини-
зирующая лейкодистрофия, тип 6, наследуется 
как  аутосомно-доминантный признак  – одной 
копии мутантного гена TUBB4A достаточно, чтобы 
вызвать заболевание. Большинство случаев болезни 
являются результатом вновь возникших (de novo) 
мутаций, т.е. несегрегационной природы [6, 7]. Ген 
TUBB4A расположен на  коротком плече хромосомы 
19 (19р13.3), кодирует мозгоспецифический белок 
тубулин бета-4А (OMIM 602662), формирующий 
совместно с тубулином альфа (OMIM 602529) гетеро-
димер, входящий в  состав стенок микротрубочек, 
которые представляют собой основной компонент 
цитоскелета. Результаты моделирования строения 
тубулина 4А свидетельствуют, что  его изменения 
могут влиять на сборку микротрубочек, их структуру 
или взаимодействие с другими белками [8]. Мутации 
в  гене TUBB4A приводят к  дефекту полимеризации 
и  снижению стабильности микротрубочек, вызывая 
нарушение формирования дендритов и аксонов, под-
держания клеточной структуры (функция каркаса), 
а также транспортной функции.

Ген активно экспрессируется в мозжечке, скорлупе 
и белом веществе головного мозга. Рано манифести-
рующие нейрональная и  аксональная дисфункция, 
вызванные нарушениями процесса миелинизации, 
как правило, ассоциированы с потерей олигодендро-
цитов. В связи с этим в рамках новой классификации 
лейкодистрофий этот тип гипомиелинизирующей 
лейкодистрофии относят к лейкоаксонопатиям [9].

Диагностика гипомиелинизирующих лейкодис-
трофий складывается из комплексной оценки клини-
ческой картины (время манифестации, особенности 
характера дебюта и  прогрессирования заболевания), 
результатов лабораторно-инструментальных иссле-
дований и  данных нейровизуализации. В  настоящее 
время важное место в  диагностике наследственных 
гипомиелинизирующих лейкодистрофий занимают 
молекулярно-генетические методы. 

Клиническое наблюдение. Ребенок женского 
пола  А., 7 лет, находится под  нашим наблюдением 
с  5,5  лет. Родилась от  неродственного брака, родо-
словная не отягощена. Девочка от первой беременно-
сти, протекавшей на  фоне токсикоза с  угрозой пре-
рывания на 30-й неделе гестации (гипертонус матки), 
единственной артерии пуповины. Роды в срок, масса 
ребенка при  рождении 2820 г, длина 49 см, оценка 
по  шкале Апгар 8/9 баллов. Раннее психомоторное 
развитие ребенка соответствовало возрасту: голову 
держит с 1 мес, ходит самостоятельно с 1 года 1 мес; 
речь с 1,5 года в виде слов и словосочетаний. 

В возрасте 2,5 года отмечена задержка в  раз-
витии речи, появилась неустойчивость при  ходьбе 
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(начала ходить на широко расставленных ногах). С 3 
лет появилась дизартрия, снизился темп речи. В  3 
года 5 мес впервые проведена МРТ головного мозга, 
при  которой выявлены гипоплазия червя и  атрофия 
гемисфер мозжечка, расширение большой заты-
лочной цистерны, диффузная гипо- или  дисмиели-
низация субкортикального белого вещества, гипо-
миелинизация внутренних капсул, асимметричная 
левосторонняя субатрофическая вентрикуломегалия 
(рис. 1). В 4 года присоединились постоянный наклон 
головы к  правому плечу, дистонические установки 
в  правых конечностях. В  4,5 года увеличилась шат-
кость при ходьбе. При МРТ головного мозга в дина-
мике в 4 года 10 мес: признаки задержки миелиниза-
ции белого вещества полушарий мозга (диффузная 
лейкоэнцефалопатия), умеренные атрофические 
изменения полушарий мозжечка. В  возрасте 5,5  лет 
в связи с нарастанием двигательных нарушений ребе-
нок госпитализирован в стационар.

При осмотре выявлены следующие особенности 
фенотипа: длинные ресницы, синофриз (сросшиеся 
брови), гипертрихоз на  спине, низко посаженные 

ушные раковины. В  неврологическом статусе: пово-
рот головы вправо, напряжение правой грудино-клю-
чично-сосцевидной мышцы; дистоническая установка 
кистей и  стоп, легкая асимметрия носогубных скла-
док; тетрапарез с  преобладанием экстрапирамидного 
тонуса в  правых конечностях, мышечные контрак-
туры голеностопных суставов, высокие сухожильные 
и  периостальные рефлексы, S>D, клонус стоп с  двух 
сторон, положительный симптом Бабинского с  двух 
сторон; координаторные пробы не  выполняет, выра-
женный мелкоамплитудный тремор в руках. Понима-
ние речи на  бытовом уровне, экспрессивная речь  – 
слова, простая фраза; дизартрия, низкий темп речи, 
навыки опрятности сформированы. 

При электроэнцефалографии (ЭЭГ) в 5,5 лет впер-
вые зарегистрирована эпилептиформная активность 
в  левой срединно-центрально-срединно-теменно-ви-
сочной области с  проведением на  правое полушарие 
и генерализацией. Учитывая спектр клинических про-
явлений, прогрессирующий характер заболевания, 
данные ЭЭГ и  МРТ головного мозга, предположено 
дегенеративное заболевание нервной системы – гипо-

Таблица. Перечень некоторых заболеваний и наследственных синдромов, проявляющихся клиникой гипомиелинизирующей 
лейкодистрофии
Table. List of some diseases and hereditary syndromes that are manifested by the clinic of hypomyelinating leukodystrophy

Название, обозначение OMIM Ген/локус

Гипомиелинизация с врожденной катарактой, тип 5, HLD5 610 532 FAM126A

Гипомиелинизирующая лейкодистрофия, тип 6, HLD6 612 438 TUBB4A

Гипомиелинизирующая лейкодистрофия, тип 7 c/без олигодонтии  
и/или гипогонадотропного гипогонадизма, HLD7

607 694 POLR3A

Гипомиелинизирующая лейкодистрофия, тип 8 c/без олигодонтии  
и/или гипогонадотропного гипогонадизма, HLD8

614 381 POLR3В

Гипомиелинизирующая лейкодистрофия, тип 9, HLD9 616 140 RARS1

Гипомиелинизация с вовлечением ствола, спинного мозга  
и спастичностью в нижних конечностях, HBSL

615 281 DARS1

Метахроматическая лейкодистрофия, MLD 250 100 ARSA

Фенилкетонурия, PKU 261 600 PAH

Гомоцистинурия, обусловленная дефицитом MTHFR 236 250 MTHFR

Болезнь Краббе, GLD 245 200 GALC

Болезнь Галлервордена–Шпатца, NBIA1 234 200 PANK2

Заболевание Канавана–ван Богарта–Бертранда, ASPAD 271 900 ASPA

Синдром Коккейна A, CSA
Синдром Коккейна B, CSB

216 400, 
133 540

ERCC8
ERCC6

Спастическая параплегия, тип 2, SPG2 312 920 PLP1

Болезнь Пелициуса–Мерцбахера, PMD 312 080 PLP1

Фукозидоз 230 000 FUCA1

Болезнь Салла, или болезнь накопления сиаловых кислот, SD 604 369 SLC17A5

Глазо-зубо-пальцевая дисплазия, ODDD 164 200 GJA1

Делеция длинного плеча хромосомы 18 601 808 18q–
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Ожегова И.Ю. и соавт. Гипомиелинизирующая лейкодистрофия, тип 6, вызванная мутацией de novo в гене тубулина бета-4А

миелинизирующая лейкодистрофия, тип 6 (гипомие-
линизирующая лейкодистрофия с  атрофией базаль-
ных ганглиев и мозжечка). 

В ходе клинико-синдромологического анализа 
рассмотрен ряд заболеваний и  наследственных син-
дромов, представленных в  таблице. С  целью выде-
ления узкого дифференциально-диагностического 
спектра заболеваний для  последующих прицельных 
лабораторных (биохимических и молекулярных) мето-
дов верификации причин патологии особое внимание 
было уделено признакам и симптомам поражения дру-
гих органов или систем. Такие признаки, как адонтия/
гиподонтия, катаракта, аномалии развития скелета, 
задержка полового развития, черепно-лицевые диз-

морфии приобретают решающее значение для выбора 
наиболее адекватного и  приемлемого для  пациента 
(семьи) метода подтверждающей диагностики. 

Прогрессирующее течение заболевания, особен-
ности неврологического статуса, характер изменений 
по  данным МРТ головного мозга свидетельствовали 
о  наличии у  ребенка гипомиелинизирующей лейко-
дистрофии с атрофией базальных ганглиев и мозжечка 
(гипомиелинизирующая лейкодистрофия, тип  6). 
В  связи с  выявлением при  ЭЭГ эпилептиформной 
активности  – редкого электрофизиологического пат-
терна при  данном заболевании  – для  уточнения диа-
гноза было рекомендовано молекулярно-генетическое 
обследование. В  Медико-генетическом центре «Гено-

а б

Рис. 1. Магнитно-резонансная томограмма головного мозга ребенка. А. с гипомиелинизирующей лейкодистрофией, тип 6, 
в возрасте 3,5 года. 
а – «дефицит» белого вещества больших полушарий, диффузная гипомиелинизация субкортикального белого вещества (аксиаль-
ный срез, Т2-взвешенное изображение); б – уменьшение размеров мозжечка, «дефицит» белого вещества больших полушарий, 
диффузная гипомиелинизация субкортикального белого вещества (сагиттальный срез, Т2-взвешенное изображение).
Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the brain of a child A. with hypomyelinating leukodystrophy, type 6 at the age of 3.5 years.
a - "deficiency" of white matter of the cerebral hemispheres, diffuse hypomyelination of subcortical white matter (axial slice, 
T2-weighted image); b - decrease in the size of the cerebellum, "deficiency" of the white matter of the cerebral hemispheres, diffuse 
hypomyelination of the subcortical white matter (sagittal section, T2-weighted image).

а б

Рис. 2. Магнитно-резонансная томограмма головного мозга ребенка А. с гипомиелинизирующей лейкодистрофией, тип 6, 
в возрасте 5 лет 11 мес. 
а – признаки диффузной лейкопатии (лейкодистрофии) большого мозга (аксиальный срез, Т2-взвешенное изображение); 
б – атрофические изменения мозжечка, признаки диффузной лейкопатии (лейкодистрофии) большого мозга (сагиттальный 
срез, Т1-взвешенное изображение).
Fig. 2. Magnetic resonance imaging of the brain of a child A. with hypomyelinating leukodystrophy, type 6 at the age of 5 years 11 
months.
a - signs of diffuse leukopathy (leukodystrophy) of the large brain (axial slice, T2-weighted image); b - atrophic changes in the cere-
bellum, signs of diffuse leukopathy (leukodystrophy) of the large brain (sagittal section, T1-weighted image).
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мед» методом массового параллельного секвенирования 
проведен анализ более 660 генов и полиморфизмов, вхо-
дящих в  панель «Нейродегенеративные заболевания». 
Выявлен в  гетерозиготном состоянии один из  аллель-
ных вариантов гена TUBB4A – с.745G>A, приводящий 
к замене в белковом продукте р.Asp249Asn. Проведена 
валидация обнаруженной мутации у  ребенка методом 
прямого автоматического секвенирования по Сэнгеру: 
с.745G>A (р.Asp249Asn). При обследовании родителей 
пробанда вариант с.745G>A (р.Asp249Asn) не  обнару-
жен, что  согласуется с  выводами о  том, что  гипомие-
линизирующая лейкодистрофия, тип 6, в  родослов-
ных регистрируется как  спорадическое заболевание, 
поскольку возникает, как  правило, в  результате мута-
ции de novo [4, 6]. 

Девочке проведен курс восстановительного лече-
ния (симптоматическая терапия, физические методы 
реабилитации). Отмечена положительная динамика: 
самостоятельно принимает пищу, уменьшился тре-
мор в руках, снизился мышечный тонус в кистях рук. 

В 5 лет 11 мес ребенок полностью утратил способ-
ность к  самостоятельному передвижению. При  ЭЭГ 
были выявлены региональные изменения эпилепти-
формной активности в  левой затылочно-теменно-
височной области с  тенденцией к  билатеральной 
синхронизации и  распространению на  вертексные 
структуры. Ребенку начата противосудорожная тера-
пия – леветирацетам с постепенным увеличением дозы 
до 30 мг/кг сут. По данным МРТ головного мозга: атро-
фические изменения мозжечка, дилатация правого 
бокового желудочка, а также МР-признаки диффузной 
лейкопатии (лейкодистрофии) большого мозга (рис. 2). 

В 6 лет 3 мес отмечены отсутствие самостоятельной 
ходьбы, грубая дизартрия, выраженная эмоциональная 
лабильность. В неврологическом статусе: когнитивные 
функции снижены, выполняет простые инструкции; 
экспрессивная речь – медленная по темпу, дизартрия, 
назолалия, апраксия взора, сглажена левая носогубная 
складка, конвергенция abs, саккадические движения 
глазных яблок, глоточный и  небный рефлексы резко 
снижены, положение головы с  наклоном к  правому 
плечу и  флексией в  шейном отделе позвоночника, 
гиперкинезы языка. Гипотрофии мышц голеней, 
эквинус стоп, мышечные контрактуры в  локтевых, 
коленных и  голеностопных суставах; «крыловидные 
лопатки», генерализованный постуральный и  акци-
онный тремор, тетрапарез с  изменением мышечного 
тонуса по пирамидно-экстрапирамидному типу, гипер-
рефлексией, патологическими стопными рефлексами, 
грубая интенция и дисметрия с двух сторон.

После курса терапии ботулиническим токсином 
(тип А) отмечен положительный эффект в виде уве-
личения объема активных движений в голеностопных 
суставах, при  ходьбе с  поддержкой стала опираться 
на полную стопу с двух сторон. В ответ на нарастание 
эпилептиформной активности увеличена доза леве-
тирацетама до  40 мг/кг/сут. При  контрольной ЭЭГ, 

выполненной в состоянии бодрствования, эпилепти-
формной активности не зарегистрировано. 

К настоящему времени девочке 7 лет. Самостоя-
тельно не  ходит, не  стоит, не  сидит, выражен когни-
тивный дефицит. ЭЭГ в динамике: в записи с высоким 
индексом регистрируются генерализованные разряды 
графоэлементов эпилептиформного характера, напо-
минающие доброкачественные эпилептиформные 
паттерны детства с амплитудным акцентом в затылоч-
но-теменных и вертексных областях. За время наблю-
дение эпилептических приступов не было. 

Обсуждение и заключение

Гипомиелинизирующие лейкодистрофии пред-
ставляют собой генетически гетерогенную группу, 
включающую 19 типов заболеваний, при  которых 
нарушено или снижено образование миелина белого 
вещества, что  приводит к  тяжелой неврологической 
симптоматике. К  настоящему времени не  разрабо-
таны методы терапии лейкодистрофий, позволяю-
щие задержать их прогрессирование. Вместе с  тем, 
как показывает наше наблюдение, симптоматическое 
лечение позволяет в некоторой степени уменьшить те 
или иные клинические проявления. 

Приведенные в  литературе описания случаев 
гипомиелинизирующей лейкоэнцефалопатии, свя-
занной с мутациями гена TUBB4A, отражают в целом 
типичные клиническую картину заболевания и  его 
признаки на  МРТ, однако охватывают больший 
спектр разнообразных, в  том числе дизморфологи-
ческих признаков [6, 8, 10]. В  то же время имеются 
сообщения о стертой форме болезни с медленно про-
грессирующими проявлениями спастического пара-
пареза [11], представлен случай заболевания с тяже-
лым нарушением миелинизации, но  без атрофии 
ствола мозга и  мозжечка [12]. Одним из  возможных 
объяснений наблюдаемой вариабельности может 
служить аллельное разнообразие патологических 
мутаций гена TUBB4A, которых к  настоящему вре-
мени насчитывается около 50 вариантов. 

Большое значение в  профилактике лейкодис-
трофий приобретает медико-генетическое консуль-
тирование семей больного ребенка. Риск для сибсов 
пробанда в отсутствие заболевания у родителей низок 
и сопоставим с общепопуляционным. Однако теоре-
тически оценка повторного риска несколько выше 
из-за возможности герминального или  соматиче-
ского мозаицизма у одного из родителей. 

Таким образом, следует подчеркнуть, что  в диа-
гностике гипомиелинизирующей лейкодистрофии 
должна участвовать мультидисциплинарная команда 
специалистов, включающая невролога, радио-
лога, специалистов других клинических дисциплин 
и  медицинского генетика. Генетическое тестирова-
ние для выявления патогенных мутаций гена TUBB4A 
является ключевым для  диагностики гипомиелини-
зирующей лейкодистрофии, тип 6.
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ОБМЕН ОПЫТОМ

Опыт пассивной иммунопрофилактики против респираторно-синцитиальной 
вирусной инфекции у детей, рожденных с очень низкой и экстремально низкой 
массой тела

А.К. Миронова, И.М. Османов, А.С. Шарыкин

ГБУЗ города Москвы «Детская городская клиническая больница им. З.А. Башляевой» ДЗМ, Москва, Россия

Experience of passive immunoprophylaxis against respiratory syncytial viral infection 
in children born with very low and extremely low body weight

A.K. Mironova, I.M. Osmanov, A.S. Sharykin

Bashlyaeva Children’s Municipal Clinical Hospital, Moscow, Russia

Введение. Одна из ведущих причин инфекций нижних дыхательных путей у недоношенных детей – респираторно-синци-
тиальный вирус. Эффективным способом профилактики респираторно-синцитиальной вирусной инфекции является пас-
сивная иммунизация препаратом паливизумаб. Однако ее возможности и результаты у детей, родившихся с очень низкой 
и экстремально низкой массой тела, изучены недостаточно.
Цель исследования. Оценка эффективности пассивной иммунизации в  профилактике респираторно-синцитиальной 
вирусной инфекции у детей, родившихся с очень низкой и экстремально низкой массой тела.
Характеристика детей и методы исследования. Изучены частота и тяжесть заболеваний органов дыхания у 450 пациентов, 
родившихся с очень низкой и экстремально низкой массой тела; 385 детей (1-я группа) получали препарат паливизумаб, 
65 (2-я группа) – не получали. В обеих группах была одинаковая частота бронхолегочной дисплазии (68,8 и 69,0% соот-
ветственно). 
Результаты. После введения паливизумаба осложнения не наблюдались; у 32 (8,3%) детей отмечались легкие катаральные 
явления без гипертермии, у 3 (0,8%) – местные кожные реакции. При наблюдениях до 9±1 мес в 1-й группе по сравнению 
со 2-й группой отмечена более низкая заболеваемость органов дыхания (p=0,0002), в том числе среднетяжелыми формами 
ОРВИ (p=0,0078); ни в одном случае причиной заболеваний не был респираторно-синцитиальный вирус. Во 2-й группе вирус 
был выявлен у 3 из 7 детей с тяжелым течением респираторной инфекции. Среди иммунизированных детей было меньше гос-
питализаций (p=0,0175), в том числе в отделения реанимации и интенсивной терапии (p=0,0034) и необходимости в анти-
бактериальной терапии (p=0,0045). Риск повторных заболеваний в обеих группах был выше при бронхолегочной дисплазии 
с коморбидными состояниями. 
Заключение. Детям с экстремально низкой и очень низкой массой тела при рождении необходимо и возможно проведение 
пассивной иммунопрофилактики против респираторно-синцитиальной вирусной инфекции. 

Ключевые слова: глубоко недоношенные дети, респираторно-синцитиальная вирусная инфекция, бронхолегочная дисплазия, 
врожденные пороки сердца, очень низкая масса тела, экстремально низкая масса тела, паливизумаб, абилитация.

Для цитирования: Миронова А.К., Османов И.М., Шарыкин А.С. Опыт пассивной иммунопрофилактики против респираторно-синци-
тиальной вирусной инфекции у детей, рожденных с очень низкой и экстремально низкой массой тела. Рос вестн перинатол и педиатр 
2020; 65:(4): 134–141. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–4–134–141

Introduction. The respiratory syncytial virus is one of the leading causes of lower respiratory tract infections in premature children. 
An effective way to prevent respiratory syncytial viral infection is passive immunization with palivizumab. However, its capabilities and 
results in children born with very low and extremely low body weight have not been sufficiently studied.
Objective. To evaluate the effectiveness of passive immunization in the prevention of respiratory syncytial viral infection in children 
born with very low and extremely low body weight.
Children characteristics and research methods. The authors studied the frequency and severity of respiratory diseases in 450 patients 
born with very low and extremely low body weight. 385 children (Group 1) received palivizumab, 65 children (Group 2) did not receive 
palivizumab. In both groups there was the same frequency of bronchopulmonary dysplasia (68,8 and 69,0%, respectively)
Results. There were no complications after palivizumab administration; 32 (8,3%) children had mild catarrhal phenomena without 
hyperthermia, 3 (0,8%) children had local skin reactions. During observation period up to 9±1 months the authors noted a 
lower incidence of respiratory diseases (p=0,0002) in Group 1 as compared with Group 2, including moderate forms of ARVI 
(p=0,0078); none of the children got sick due to the respiratory syncytial virus. In Group 2 the virus was detected in 3 out of 7 chil-
dren with a severe respiratory infection. The immunized children were less likely to be hospitalized (p=0,0175), including in the 
intensive care unit and intensive care unit (p=0,0034) and to be prescribed antibiotic therapy (p=0,0045). There was the higher 
risk of recurrent diseases in both groups.  The patients with bronchopulmonary dysplasia with comorbid conditions were at higher 
risk of recurrent diseases in both groups. 
Conclusion. Children born with very low and extremely low body weight shall be given passive immunoprophylaxis against RSV infection.

Key words: deeply premature children, respiratory syncytial virus infection, bronchopulmonary dysplasia, congenital heart defects, very 
low body weight, extremely low body weight, palivizumab, habilitation.
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Глубоко недоношенные дети представляют собой 
группу риска развития различных заболеваний 

дыхательной и  сердечно-сосудистой систем. Одна 
из  ведущих причин инфекций нижних дыхатель-
ных путей (бронхитов, бронхиолитов, пневмоний) 
у  них  – респираторно-синцитиальный вирус  [1]. 
Опасность данной инфекции особенно велика 
у детей, родившихся с очень низкой и экстремально 
низкой массой тела, более 70% из их числа страдают 
бронхолегочной дисплазией. Респираторно-синци-
тиальный вирус ведет к  прогрессированию дыха-
тельной недостаточности с  тенденцией к  снижению 
легочного резерва, усилению бронхиальной гипер-
реактивности, а  также к  усугублению морфологиче-
ских изменений, характерных для  бронхолегочной 
дисплазии. Все это сопровождается усилением брон-
хиальной обструкции за счет отека и гиперсекреции 
бронхов и бронхиол [2].

Среди других факторов риска важнейшим счи-
таются гемодинамически значимые врожденные 
пороки сердца, при  которых изменяется механика 
легких, имеется несоответствие объемов вентиляции 
и перфузии [3].

Так как  лечение респираторно-синцитиальной 
инфекции не  разработано, единственным вариан-
том является иммунизация детей в  постнатальном 
периоде. Данное направление было внедрено уже 
более 8 лет назад в  московском здравоохранении, 
а  позже и  в других регионах страны. В  настоящее 
время в  профилактике тяжелых форм инфекции 
используется принципиально новый класс пре-
паратов, содержащих моноклональные антитела 
против респираторно-синцитиального вируса, 
к  которым относится и  паливизумаб  – препарат, 
зарегистрированный в  Российской Федерации 
в феврале 2010 г. для проведения пассивной имму-
нопрофилактики этой инфекции у  детей групп 
риска. Безопасность и  эффективность препарата 
была подтверждена в ряде клинических исследова-
ний и  наблюдательных программ [4, 5]. В  настоя-
щее время показания к  проведению иммунизации 
паливизунамом в  Российской Федерации шире, 
чем во многих странах мира (табл. 1).

В России профилактика тяжелой инфекции 
нижних дыхательных путей, вызванной респи-
раторно-синцитиальным вирусом, проводится 

у детей с высоким риском заражения. К этим кате-
гориям относятся:

	– дети в  возрасте до  6 мес, рожденные 
на 35-й неделе гестации или ранее; 

	– дети до  12 мес жизни, рожденные с  массой 
менее 1250 г или до 28-й недели гестации; 

	– дети в  возрасте до  2 лет, которым требовалось 
лечение по поводу бронхолегочной дисплазии в тече-
ние последних 6 мес (оксигенотерапия, ингаляцион-
ные глюкокортикоиды, бронходилататоры);

	– дети в  возрасте до  2 лет с  гемодинамичес-
кими значимыми врожденными пороками сердца 
(не оперированными или частично скорректирован-
ными, у которых наблюдается легочная гипертензия 
или  существует потребность в  терапии по  поводу 
недостаточности кровообращения); 

	– дети с  врожденными аномалиями дыхатель-
ных путей, генетической патологией, затрагиваю-
щей бронхолегочную систему, интерстициальными 
легочными заболеваниями, а также врожденной диа-
фрагмальной грыжей  – на  основании консилиума 
специалистов, принимающих участие в лечении этих 
пациентов.

Исследования, посвященные необходимости, 
опасностям и  результатам иммунизации у  недо-
ношенных детей с  резко сниженной массой тела 
при  рождении, существуют в  ограниченном коли-
честве.

Цель исследования: оценка эффективности имму-
низации паливизумабом в  профилактике респира-
торно-синцитиальной вирусной инфекции у  детей, 
родившихся с  очень низкой и  экстремально низкой 
массой тела. 

Характеристика детей и методы исследования

Исследование проводилось в  Центре восста-
новительного лечения детей, родившихся с  очень 
низкой и экстремально низкой массой тела, функ-
ционирующего на  базе Детской городской клини-
ческой больницы им.  З.А.  Башляевой (Москва). 
В  1-ю (основную) группу вошли 385 пациентов, 
родившихся с  очень низкой (менее 1500  г) и  экс-
тремально низкой (менее 1000  г) массой тела 
и получивших курсы пассивной иммунизации про-
тив респираторно-синцитиального вируса препара-
том паливизумаб в период с 2013 по 2020 г. Все дети 
относились к  группе риска заражения. Иммуни-
зацию проводили после окончания критического 
этапа нахождения в  стационаре, перед  ожиданием 
сезонного периода заболеваемости. 

Во 2-ю группу (сравнения) включили 65 паци-
ентов, родившихся с  очень низкой и  экстремально 
низкой массой тела, но  не получивших иммуниза-
цию против респираторно-синцитиального вируса 
по  причине отказа родителей. В  1-й группе было 
достоверно больше детей с  очень низкой массой 
тела и  врожденными пороками сердца. Структура 
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врожденных пороков сердца в  1-й группе: откры-
тый артериальный проток – у 21 ребенка, открытый 
артериальный проток + межпредсердное сообще-
ние – у 12, межпредсердное сообщение – у 6, дефект 
межжелудочковой перегородки – у 8, гипертрофиче-
ская кардиомиопатия  – у  4, аорто-легочные колла-
терали  – у  13, функционирующие фетальные ком-
муникации  – у  3. В  47 (71%) случаях порок сердца 
сочетался с  бронхолегочной дисплазией. Структура 
врожденных пороков сердца во 2-й группе: открытый 
артериальный проток – у 1 ребенка, дефект межжелу-
дочковой перегородки  – у  1. Остальные характери-
стики групп приведены в табл. 2.

Техника иммунизации. Первое введение препарата 
в 86,3% случаев осуществляли на втором этапе выха-
живания (отделение для недоношенных детей); 13,7% 
детей были впервые иммунизированы в  периоде 
наблюдения до 6 мес. Курс пассивной иммунизации 
против респираторно-синцитиального вируса про-
должался амбулаторно. Схема применения состояла 
из  3–5 инъекций препарата, первая из  которых 
выполнялась перед началом сезонного подъема забо-
леваемости, вызываемой респираторно-синцитиаль-
ным вирусом, остальные – в течение сезона с интер-
валом 30±5 дней. Паливизумаб вводили ежегодно 
в основном с октября по апрель. 

Препарат разводили за 30 мин до предполагаемого 
введения. Во  флакон, содержащий 50 мг паливизу-
маба, медленно добавляли 0,6 мл воды для инъекций 
и осторожно вращали флакон на протяжении 30 с.

Перед каждым введением дети были осмо-
трены педиатром, у  родителей собирали анамнез 
о  состоянии ребенка, в  том числе в  периоды между 
инъекциями, обращали внимание на  изменения 
температуры тела, появление сыпи или других симп- 
томов в  течение 2 сут после последней иммуниза-
ции, а  также на  перенесенные вирусные инфекции 
с  момента последней иммунизации. Перед  инъек-
цией детям проводили термометрию, оценивали 
состояние кожных покровов и  слизистых оболочек, 
измеряли частоту дыхания и сердечных сокращений 
за 1 мин в покое. Оценивали результаты общих ана-
лизов крови и мочи. 

В отсутствие противопоказаний детям вводили 
паливизумаб внутримышечно из расчета 15 мг/кг массы 
в  наружную поверхность бедра (1 или  2 инъекции 
в  зависимости от  дозы препарата согласно инструк-
ции). После введения препарата пациенты находились 
под медицинским наблюдением не менее 30 мин. 

Нежелательные явления, развивавшиеся у  детей, 
после введения препарата оценивали начиная с вве-
дения первой дозы паливизумаба и до 30-го дня после 

Таблица 1. Показания к иммунизации паливизумабом в странах Европы в зависимости от гестационного возраста детей 
Table 1. Indications for palivizumab immunization in European countries depending on the gestational age of children

Страна
Недоношенность, нед

менее 28 28–32 32–37 

Австрия До 12 мес жизни
До 6 мес жизни при наличии 
дополнительных факторов 
риска

До 3 мес жизни при наличии 
факторов риска

Франция
До 12 мес жизни 
на момент начала сезона 
иммунизации

До 6 мес жизни на момент 
начала сезона иммунизации

Не рекомендуется

Германия
До 6 мес жизни на момент 
начала сезона иммуни-
зации

До 6 мес жизни на момент начала сезона иммунизации 
при наличии 2 дополнительных факторов риска

Греция
До 12 мес жизни 
на момент начала сезона 
иммунизации

До 6 мес жизни на момент 
начала сезона иммунизации

До 6 мес жизни на момент 
начала сезона иммунизации 
при наличии не менее 2 допол-
нительных факторов риска

Ирландия До 12 мес жизни детям со сроком гестации до 30 нед Не рекомендуется

Нидерланды
До 6 мес жизни на момент начала сезона иммунизации 
детям со сроком гестации до 32 нед

Не рекомендуется

Польша До 12 мес жизни До 6 мес жизни
С 33 нед гестации не рекомен-
дуется

Швеция
До 6 мес жизни детям 
со сроком гестации 
до 26 нед 

 Не рекомендуется

Швейцария, Англия Не рекомендуется

Россия До 12 мес жизни До 12 мес жизни
До 6 мес жизни на момент 
начала сезона иммунизации
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введения последней дозы. Последующее наблюде-
ние осуществлялось педиатром Центра восстанови-
тельного лечения ежемесячно. При  возникновении 
клинических признаков инфекционных процессов 
в верхних или нижних дыхательных путях, гипертер-
мии, отклонений в анализах крови и мочи дети осма-
тривались внепланово. Средний срок наблюдения 
составил 9±1 мес.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с  помощью программы Statistica 10.0 
(«StatSoft Inc.», США). При  нормальном распреде-
лении количественные данные представляли в  виде 
среднего значения (М) и стандартного отклонения SD 
(M±SD). Различие показателей оценивали соответ-
ственно по  t-критерию Стьюдента или  U-критерию 
Манна–Уитни и  критерию Вилкоксона. Различия 
между сравниваемыми параметрами считали стати-
стически значимыми при р<0,05.

Результаты

В табл.  3 представлены данные о  числе иммуни-
зированных детей с  распределением по  сопутствую-
щей патологии за период с 2013 по 2020 г. Основное 
число детей во  все периоды составили пациенты 
с  бронхолегочной дисплазией (в  среднем 68,8%). 
На  втором месте находились дети с  врожденными 
пороками сердца с  недостаточностью кровообра-
щения или  потребовавшими оперативной коррек-
ции (17,5%). Таким образом, у  86,3% контингента 
1-й группы имелся повышенный риск заболевания 
респираторно-синцитиальной вирусной инфекцией. 

Значительное (в 2,47 раза) увеличение числа детей, 
иммунизированных паливизумабом в  2019–2020  гг., 
по сравнению с 2013–2014 гг. связано с более широ-
кой информированностью медицинских работников 
и как следствие увеличением числа детей, направляе-

Таблица 2. Клиническая характеристика детей, прошедших курс пассивной иммунизации против респираторно-синцити-
ального вируса, и группы сравнения
Table 2. Clinical characteristics of children who passed the course of passive immunization against RSV and the comparison group

Показатель
1-я группа – иммунизированные 

паливизумабом (n=385)
2-я группа – сравнения (n=65) p

Гестационный возраст, нед
23–25
26–30*/26–29**

31–34

75 (19%)
250 (65%)
60 (16%)

5 (8%)
25 (38%)
35 (54%)

–

Масса при рождении
ЭНМТ
ОНМТ

225 (58,4%)
160 (41,6%)

1
5 (23,1%)

50 (76,9%)

0,0000
0,0000

Число детей, перенесших ИВЛ 304 (79%) 53 (83%) ns

Продолжительность искусственной 
вентиляции легких, дни 

17,4±16,8 17,4±15,3 ns

Наличие БЛД перед началом иммуни-
зации

265 (68,8%)  45 (69%) 0,1641

в том числе с эпизодами обострения 
на фоне РСВ

134 (50,5%) 35 (64%) 0,1001

Наличие ВПС 67 (17,5%) 2 (32%) 0,0022

Наличие легочной гипертензии 65 (17%) 10 (15%) ns

Примечание. * – 1-я группа; ** – 2-я группа. БЛД – бронхолегочная дисплазия; ВПС – врожденный порок сердца; ИВЛ – искусствен-
ная вентиляция легких; ОНМТ – очень низкая масса тела; РВС – респираторно-синцитиальный вирус; ЭНМТ – экстремально низ-
кая масса тела; ns – not significant (недостоверно). 

Таблица 3. Количество иммунизированных детей, получивших курс препарата (более 3 инъекций) за период с 2015 
по 2020 г. с распределением по годам и сопутствующей патологии
Table 3. The Number of immunized children who received a course of the drug (more than 3 injections) for the period from 2015 to 
2020, with a distribution by year and comorbidities

Патология 2013–2014 2014–2015 2015–2016 2016–2017 2017–2018 2018–2019 2019–2020 Итого

Недоношенные 4 (12%) 6 (14%) 5 (11%) 6 (13%) 10 (19 %) 9 (12%) 13  (14%) 53 (13,7%)

Недоношенные с БЛД 26 (72%) 30 (69%) 31 (70%) 33 (70%) 36 (69%) 53 (71%) 56 (63%)
265 

(68,8%)

Недоношенные с ВПС 6 (16%) 7 (16%) 8 (18%) 8 (17%) 6 (12%) 12 (16%) 20 (22%) 67 (17,5%)

Всего 36 43 44 47 52 74 89 385 (100%)

Примечание. БЛД – бронхолегочная дисплазия; ВПС – врожденный порок сердца.
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мых для продолжения курса иммунизации из лечеб-
но-профилактических учреждений перед  началом 
сезона. Кроме того, данный результат усиливался 
регулярно проводимой просветительской работой 
с  родителями пациентов, находящихся в  отделении 
патологии недоношенных детей или наблюдающихся 
в  Центре восстановительного лечения. Важно также 
отметить увеличение количества курсовых введений 
паливизумаба у  детей. Так, в  настоящее время 99% 
пациентов получают полный курс препарата (5 инъ-
екций), в то время как до 2015 г. полный курс имму-
низации прошли только 65%.

Ни у  одного ребенка не  было зарегистрировано 
серьезных побочных реакций на  введение препа-
рата. У  32 (8,3%) детей в  пределах одного месяца 
после иммунизации отмечались легкие катаральные 
явления, протекавшие без гипертермии, у 3 (0,8%) – 
гиперемия, отек и зуд в месте инъекции, что соответ-
ствовало частоте нежелательных явлений, указанной 
в инструкции по применению препарата.

Заболеваемость на фоне иммунизации. За сезонные 
периоды (октябрь–апрель) у  32 (8,3%) детей, полу-
чающих иммунизацию паливизумабом, отмечались 
инфекции верхних дыхательных путей, протекав-
шие без гипертермии и проявлявшиеся в виде легких 
катаральных явлений (ринит, фарингит). В  группе 
сравнения с  подобными жалобами было 12 (18,4%; 
p=0,0115) детей. Все дети получали местное лечение, 
длительность заболевания составляла менее 5 дней, 
отклонения в состоянии здоровья носили нетяжелый 

характер и не учитывались нами в структуре заболе-
ваемости ОРВИ.

В 1-й (иммунизированной) группе заболевания 
органов дыхания с  гипертермией были зафиксиро-
ваны в  92 (23,9%) случаях (табл.  4), в  том числе 25 
(6,5%) детям потребовалось проведение антибакте-
риальной терапии. В связи с тяжестью состояния 15 
(3,9%) пациентов были госпитализированы, из  них 
2 (0,5%)  – в  отделение реанимации и  интенсивной 
терапии.

Основным фактором, способствующим заболе-
ваниям, была бронхолегочная дисплазия (88% среди 
заболевших детей). При этом у 15 детей, по тяжести 
состояния находившихся на  лечении в  стационаре, 
наблюдалось сочетание бронхолегочной диспла-
зии с другими заболеваниями: у 6 (40%) – врожден-
ные пороки сердца, у  4 (27%)  – дефицит массы 
и  гастроинтестинальная форма пищевой аллергии, 
у 2 (13%) – осложненная ретинопатия, требовавшая 
неоднократного оперативного лечения с  примене-
нием ингаляционного наркоза, и у 3 (20%) – вентри-
кулоперитонеальное шунтирование. 

Средняя длительность ОРВИ у  иммунизирован-
ных детей составила 9±2 дня, пневмонии – 18±3 дня. 
Бронхиальная обструкция полностью была купиро-
вана в среднем через 21±4 дня после начала терапии. 
Летальные исходы не зарегистрированы. Всем детям 
из 1-й группы выполняли тест на респираторно-син-
цитиальный вирус, который в  100% случаев имел 
отрицательный результат. 

Таблица 4. Особенности течения острых респираторных вирусных инфекций с гипертермией у детей, получающих иммуни-
зацию против респираторно-синцитиального вируса, и у детей из группы сравнения
Table 4. Features of the course of acute respiratory viral infections with hyperthermia in children receiving immunization against 
RSV and in children from the comparison group

Течение заболевания
1-я группа (иммунизированные 

паливизумабом, n=385)
2-я группа 

(сравнения, n=65)
p

Всего заболевших 92 (23,9%) 30 (46%) 0,0002

ОРВИ (среднетяжелая форма течения) 39 (10%) 14 (21,5%) 0,0078

Наличие бронхообструкции с необходимостью ингаля-
ционной терапии

30 (8%) 8 (12,3%) 0,2539

Пневмония 23 (6%) 8 (12,3%) 0,0646

Антибактериальная терапия 25 (6,5%) 11 (16,9%) 0,0045

Госпитализация 15 (3,9%) 7 (10,8%) 0,0175

в том числе в ОРИТ 2 (0,5%) 3 (4,6%) 0,0034

Число детей с ВПС 15 (16,3%) 2 (3%) 0,0090

из числа ВПС в исходной группе 22,3% 100% 0,0000

Число детей с БЛД 81 (88%) 21 (32%) 0,0000

из числа БЛД в исходной группе 30,5% 46,7% 0,0403

Число случаев диагностированной РСВ-инфекции 0 3 (4,6%) 0,0000

Примечание. Сочетание ВПС с БЛД отмечалось в 71% случаев в 1-й группе и в 100% случаев во 2-й группе. Жирным шрифтом выде-
лены показатели, достоверно различающиеся между группами. ОРВИ – острая респираторно-вирусная инфекция; ОРИТ – отделение 
реанимации и интенсивной терапии; БЛД – бронхолегочная дисплазия; ВПС – врожденный порок сердца; РСВ – респираторно-
синцитиальный вирус.
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Заболеваемость в группе сравнения. В группе срав-
нения заболевания органов дыхания с гипертермией 
были зафиксированы в  30 (46%) случаях (p=0,0002), 
в  том числе с  необходимостью проведения анти-
бактериальной терапии у  11 (17%) детей (p=0,0045). 
В связи с тяжестью заболевания госпитализированы 
7 (10,8%) пациентов (p=0,0175), из  них 3 (4,6%)  – 
в  отделение реанимации и  интенсивной терапии 
(p=0,0034). Среди возможных факторов, способ-
ствующих заболеваниям в  данной группе, можно 
выделить бронхолегочную дисплазию, которая была 
отмечена у 21 (32%) ребенка, при этом среди госпи-
тализированных детей бронхолегочная дисплазия 
сочеталась в  1 (3,3%) случае с  внутрижелудочковым 
кровоизлиянием III степени с  постгеморрагической 
вентрикуломегалией, в  2 (6,6%) случаях  – с  реци-
дивирующей инфекцией мочевыводящих путей, 
в 1 (3,3%) случае – с дакриоциститом на фоне непро-
ходимости носослезного канала.

Длительность заболевания во  2-й группе прак-
тически не  отличалась от  таковой в  1-й группе  – 
для ОРВИ она составила 10±2 дня, для пневмонии – 
18±3 дня. Бронхиальная обструкция была купирована 
в среднем через 23±4 дня после начала терапии. 

Тест на  респираторно-синцитиальный вирус, 
выполненный 7 детям с  тяжелым течением заболе-
вания, имел положительный результат в  3 случаях. 
Летальных исходов, связанных с  респираторно-син-
цитиальным вирусом, ни  в одной группе не  зареги-
стрировано.

Обсуждение

Поражение органов дыхания у  новорожденных 
и грудных детей в большинстве своем имеет вирус-
ную этиологию, в том числе обусловленную респи-
раторно-синцитиальным вирусом. У  глубоко недо-
ношенных детей он быстро приводит к клинической 
картине бронхиолита с  катаральными явлениями, 
субфебрилитетом, цианозом, развитием дыха-
тельной недостаточности, определяющей тяжесть 
состояния [6]. В  большинстве случаев заболева-
ние осложняется бактериальной суперинфекцией, 
проявляющейся пневмонией, инфекцией моче-
выводящих путей, пиелонефритом. Общая про-
должительность болезни в  среднем колеблется от  5 
до 36 дней [6], значительно нагружая соответствую-
щие педиатрические службы. 

Госпитализации при  данной инфекции свя-
заны как  с бронхиолитами, так и  с пневмониями 
и бронхитами с астматическим компонентом. Такие 
больные, по  сравнению с  пациентами без  вируса, 
на  протяжении более длительных сроков пре-
бывают в  больнице, около 17% из  них нуждаются 
в  интенсивной терапии, кислородной поддержке 
и до 8% – в проведении искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ) [7]. Стоимость лечения, рассчитанная 
для зарубежных клиник, колеблется в широких пре-

делах и  обратно зависит от  гестационного возраста 
пациентов. При  этом для  недоношенных менее 29 
нед гестации стоимость оказания помощи по  срав-
нению с  доношенными детьми возрастает в  4–9 
раз [8, 9]. Более того, в течение последующих 2 лет 
страховая помощь в связи с различными легочными 
проблемами у  детей, перенесших респираторно-
синцитиальную вирусную инфекцию, оказывается 
в  среднем на  22 081 долларов США больше, чем 
в  контрольных группах. Подобные экономические 
последствия обосновывают интенсивные мероприя-
тия, направленные на  снижение заболеваемости. 
В  настоящее время из  30 стран Евросоюза и  Евро-
пейского экономического сообщества 27 имеют 
службы наблюдения за  респираторно-синцитиаль-
ной вирусной инфекцией [10].

Так как  возможности лечения этой инфекции 
ограничены, и  терапия в  значительной степени 
является симптоматической, на  первый план выхо-
дят мероприятия по  предупреждению заболевания. 
Для профилактики тяжелых форм инфекции исполь-
зуется паливизумаб  – препарат, блокирующий про-
никновение вируса в  клетку и  дальнейшее его рас-
пространение [11]. Полученный генно-инженерным 
путем, препарат не несет риска заражения и широко 
применяется во многих странах. К примеру, по дан-
ным германского регистра Synagis™ Registry, за 8 лет 
паливизумаб использован у 12 729 детей, 78,4% кото-
рых были недоношенными [7]. 

Низкая масса тела при  рождении коррелирует 
с биологической незрелостью новорожденных и вле-
чет за собой ряд особенностей их последующего раз-
вития. Выхаживание недоношенных с  экстремально 
низкой массой тела  – это высокотехнологичный, 
дорогостоящий метод лечения. Однако и  в после-
дующем у  детей наблюдаются такие проблемы, 
как  ретинопатия, поражение ЦНС, гидроцефалия, 
частые респираторные инфекции, астматический 
бронхит. Одним из  важнейших осложнений явля-
ется бронхолегочная дисплазия (15–38%); при  этом 
тяжесть возникающего заболевания и  бронхиолитов 
обратно пропорциональна массе тела при  рождении 
[6, 12]. Почти 10% детей, родившихся с очень низкой 
массой тела и  17,7% с  экстремально низкой массой 
тела, становятся инвалидами. Ввиду высокого риска 
последствий респираторно-синцитиальной вирусной 
инфекции у  данных пациентов оценка пассивной 
иммунизации у  них представляет особый интерес. 
При этом необходимо получить ответы на два основ-
ных вопроса: о безопасности использования паливи-
зумаба у  детей с  низкой массой тела при  рождении 
и эффективности этого препарата.

Переносимость и  эффективность иммунизации. 
Как  было показано в  ряде исследований, у  ново-
рожденных с  экстремально низкой и  очень низкой 
массой тела наблюдается значительная функцио-
нальная незрелость иммунитета, которая сохраняется 
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ОБМЕН ОПЫТОМ

и к постконцептуальному возрасту 38–40 нед [13, 14]. 
В  связи с  этим оценка результатов иммунизации 
паливизумабом в  указанной группе пациентов осо-
бенно необходима.

Наши результаты показали, что  иммунизация 
хорошо переносится детьми с  низкой массой тела 
при  рождении. Нежелательные явления составляли 
не  более 8,3% в  виде легких катаральных явлений 
и  0,8%  – в  виде местных реакций. Несмотря на  то 
что  в основной группе младенцев с  экстремально 
низкой массой тела было больше, чем в группе срав-
нения (p=0,0000), т.е. исходные риски были более 
выражены, это обстоятельство не  препятствовало 
проведению профилактики, а последующее развитие 
детей протекало более благоприятно, чем в  группе 
сравнения.

Основным результатом иммунизации явилась 
более низкая заболеваемость органов дыхания 
(p=0,0002), в  том числе среднетяжелыми формами 
ОРВИ (p=0,0078). Заболеваемость пневмониями 
формально не  отличалась от  таковой в  группе срав-
нения по  уровню достоверности (p=0,0646), однако 
по  абсолютной частоте была в  2 раза ниже. Ни  в 
одном случае причиной недугов, в отличие от группы 
сравнения, не  явился респираторно-синцитиаль-
ный вирус. По  сравнению с  неиммунизированными 
детьми отмечалось также более легкое течение забо-
леваний, выражавшееся в достоверно меньшем числе 
госпитализаций (p=0,0175), в  том числе в  отделе-
ние реанимации и  интенсивной терапии (p=0,0034) 
и  необходимости в  антибактериальной терапии 
(p=0,0045). 

Влияние иммунизации на заболеваемость при брон-
холегочной дисплазии. По данным литературы, брон-
холегочная дисплазия – основной фактор риска гос-
питализации из-за респираторно-синцитиального 
вируса (отношение шансов 2,2–7,2); при  этом забо-
левании требуются более длительное пребывание 
в  отделении реанимации, кислородная поддержка 
и  ИВЛ [15]. В  наших наблюдениях число детей 
с  бронхолегочной дисплазией, заболевших после 
иммунизации, составляло 4,0% от  всех, изначально 
страдавших данной патологией. В  основном в  эту 
подгруппу попали дети с  бронхолегочной диспла-
зией, которые имели исходное значительное и перси-
стирующее поражение легких, особенно при наличии 
других патологий. Это относилось к детям, имевшим 
бронхолегочную дисплазию с  отягощающими фак-
торами (32,6%) в виде сочетания с пороками сердца, 
выраженным дефицитом массы и  различными опе-
ративными вмешательствами. Данная проблема 
существовала и в группе сравнения, в которой число 
подобных детей существенно не  отличалось (16,7% 
наблюдений; p=0,1555). 

Влияние иммунизации на  заболеваемость при  вро-
жденных пороках сердца. Врожденные пороки сердца, 
особенно цианотические, способствуют заболеванию 

респираторно-вирусными инфекциями и  ухудшают 
их течение из-за нарушений гемодинамики, затра-
гивающих легкие [16]. При  респираторно-синцити-
альной вирусной инфекции у недоношенных пороки 
сердца являются важнейшим фактором риска (22,6% 
среди заболевших) после хронических заболеваний 
и  аномалий дыхательных путей [17]. Помимо легоч-
ных инфекций описаны случаи прямого влияния 
респираторно-синцитиального вируса на  миокард 
с  развитием различных нарушений ритма [18]. Дан-
ная тенденция существует как  в возрасте до  1 года, 
так и в последующий год, повышая стоимость лече-
ния в  2,4–2,8 раза [19, 20]. В  наших наблюдениях 
имелись врожденные пороки сердца только со сбро-
сом крови слева направо в  отсутствие гипоксемии, 
однако и  среди них число заболевших тяжелыми 
ОРВИ было значительным  – 22,3%. Тем не  менее 
ни у кого после иммунизации не выявлена респира-
торно-синцитиальная вирусная инфекция и  никому 
не потребовалась интенсивная терапия. Таким обра-
зом, паливизумаб позволяет провести успешную про-
филактику активации вируса, однако, по-видимому, 
общий иммунитет на  фоне врожденного порока 
сердца повышает несущественно.

Возможности влиять на эпидемиологию респира-
торно-синцитиальной вирусной инфекции продол-
жают изучаться в различных группах детей, особенно 
новорожденных. Наши наблюдения показывают, 
что  стандартные меры профилактики заболевания 
могут успешно применяться и у детей с очень низкой 
или экстремально низкой массой тела при рождении.

Выводы

1. Пациенты, родившиеся с очень низкой или экс-
тремально низкой массой тела, благоприятно пере-
носят иммунизацию паливизумабом с  небольшим 
количеством нежелательных реакций.

2. В  иммунизированной группе респираторно-
синцитиальный вирус не участвует в возникновении 
заболеваний дыхательных путей. В  то же время этот 
вирус выявляется у  50% детей без  иммунизации и  с 
тяжелым течением заболевания.

3. Заболевания органов дыхания другой этиологии 
после иммунизации против респираторно-синцити-
ального вируса возникают достоверно реже, проте-
кают в более легкой форме, при которой реже требу-
ются госпитализация и  антибактериальная терапия, 
в  том числе у  пациентов с  врожденными пороками 
сердца.

4. Факторами риска повторных заболеваний 
и  обострений служат бронхолегочная дисплазия 
с коморбидными состояниями. 

5. Детям с очень низкой или экстремально низкой 
массой тела при  рождении необходимо и  возможно 
проведение пассивной иммунопрофилактики против 
респираторно-синцитиальной вирусной инфекции, 
начиная со второго этапа выхаживания. 
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Большая группа лизосомных болезней накопле-
ния (более 50) привлекает внимание клиницистов 

в  связи с  наличием выраженного фенотипического 

сходства отдельных заболеваний этой группы, затруд-
няющего постановку истинного диагноза, а  также 
с  разработкой и  внедрением в  практику патогенети-
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Alpha-mannosidosis in children: analysis of the observations and treatment options

А.N. Semyachkina1, E.А. Nikolaeva1, E.Yu. Voskoboeva2, M.А. Dantseva1, E.Yu. Zakharova2
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Статья посвящена редкому (орфанному) заболеванию из группы лизосомных болезней накопления – альфа-маннозидозу, 
связанному с  накоплением маннозосодержащих олигосахаридов в  тканях и  клетках организма. Анализируются данные 
литературы и предложения Международной рабочей группы по диагностике альфа-маннозидоза. Представлены результаты 
обследования 15 больных с альфа-маннозидозом в возрасте от 1 года до 12 лет. Диагноз установлен на основании сово-
купности фенотипических признаков и крайне низкой активности лизосомального фермента альфа-маннозидазы в лимфо-
цитах периферической крови. У 14 пробандов проведена молекулярно-генетическая верификация диагноза. Установлено, 
что для всех наблюдавшихся нами больных был типичен гурлер-подобный фенотип, более легкий, чем при синдроме Гурлер. 
По тяжести заболевания дети были разделены на 2 группы: тяжелая (1 ребенок) и среднетяжелая (14 детей) формы. Болезнь 
имела прогредиентное течение. 
Разработанная и  зарегистрированная в  странах Европы ферментозаместительная терапия препаратом велманаза альфа 
(рекомбинантная альфа-маннозидаза человека), в России, к сожалению, пока не применяется из-за отсутствия регистрации. 
Ранняя диагностика и раннее начало заместительной ферментная терапии – наилучший способ максимально ограничить 
прогрессирование заболевания, а эффективное медико-генетическое консультирование способствует его профилактике.

Ключевые слова: дети, редкие (орфанные) болезни, лизосомные болезни накопления, альфа-маннозидоз, клинические проявле-
ния, ген MAN2B1, заместительная ферментная терапия, велманаза альфа.
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The article is devoted to a rare (orphan) disease from the group of lysosomal storage diseases – alpha-mannosidosis, associated with 
the accumulation of mannose-containing oligosaccharides in the tissues and cells of  the body. The authors analyze the literature 
data and proposals of the International working group for the diagnosis of alpha-mannosidosis. The article presents the examination 
results of 15 patients with alpha-mannosidosis aged from 1 to 12 years. The diagnosis was based on the combination of phenotypic 
traits and extremely low activity of  the lysosomal enzyme of alpha-mannosidase in peripheral blood lymphocytes. The molecular 
genetic verification of the diagnosis was performed in 14 probands. The authors found that all the patients under observation had a 
typical Hurler-like phenotype, lighter than patients with Hurler syndrome. The children were divided into 2 groups according to the 
severity of the disease: severe (1 child) and moderate (14 children) forms. The disease had a progressive course.
The enzyme replacement therapy with velmanase alpha (recombinant human alpha-mannosidase), developed and registered in the 
European countries, is not used in Russia due to the absence of registration. Early diagnosis and early start of enzyme replacement 
therapy is the best way to limit the progression of the disease, and effective genetic counseling helps to prevent it.

Key words: children, rare (orphan) diseases, lysosomal storage diseases, alpha-mannosidosis, clinical manifestations, MAN2B1 gene, 
enzyme replacement therapy, velmanase alpha.
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ческого лечения генно-инженерными ферментоза-
мещающими препаратами. Число нозологических 
форм, для  которых разработан этот вид лечения, 
с  каждым годом возрастает. Следует подчеркнуть, 
что  замещающая ферментная терапия строго специ-
фична и  наиболее эффективна при  раннем начале 
лечения, когда у пациентов еще не успело проявиться 
поражение ЦНС, характерное для большинства болез-
ней этой группы. Врачи практического здравоохране-
ния в настоящее время все успешнее выявляют такие 
относительно частые и  тяжелые лизосомные болезни 
накопления, как, например, различные типы муко-
полисахаридозов. В  то же время диагностика более 
редких форм этой группы заболеваний в большинстве 
стран продолжает осуществляться в  поздние сроки, 
когда изменения ведущих органов и систем организма 
становятся необратимыми. Разработка для  таких 
болезней генно-инженерных методов лечения делает 
подобную ситуацию недопустимой.

 Альфа-маннозидоз обусловлен дефицитом лизо-
сомального фермента альфа-маннозидазы, которую 
кодирует ген MAN2B1, локализованный на  корот-
ком плече хромосомы 19 – 19p13.13. В гене MAN2B1 
в  различных странах мира идентифицировано более 
150 мутаций, ассоциированных с  альфа-маннозидо-
зом [3]. При этом четкой связи между гено- и фено-
типом установить не удалось [4]. Заболевание насле-
дуется по аутосомно-рецессивному типу.

Формирование клинической симптоматики 
болезни связано с  накоплением в  тканях и  клетках 
организма олигосахаридов, содержащих маннозу. 
Заболевание проявляется скелетными и  лицевыми 
аномалиями, тугоухостью, снижением интеллекта 
и  иммунодефицитом [5]. Клинические признаки, 
как правило, отсутствуют у новорожденных, но начи-
нают проявляться уже в  первые месяцы жизни 
ребенка и затем быстро прогрессируют.

Альфа-маннозидоз подразделяют на 3 клинических 
фенотипа: легкая, среднетяжелая и  тяжелая формы 
болезни. Согласно данной классификации легким 
формам свойственна более поздняя манифестация 
и связанная с этим поздняя диагностика (как правило, 
после 10-летнего возраста), медленное прогресси-
рование клинических симптомов и  более высокая 
(50 и  более лет) продолжительность жизни. Диагно-
стика среднетяжелых форм обычно осуществляется 
в дошкольном возрасте. Тяжелые формы заболевания 
могут заканчиваться внутриутробной гибелью плода 
или  ранней детской смертностью вследствие про-
грессирующего поражения ЦНС [1]. В ряде последних 
работ появились предложения рассматривать пробан-
дов с альфа-маннозидозом как находящихся на опре-
деленном этапе прогрессирующего континуума кли-
нической симптоматики [6]. 

Характерными симптомами альфа-маннозидоза 
большинство исследователей считают следующий 
комплекс проявлений: задержка психоречевого разви-

тия, нейросенсорная тугоухость, малые аномалии раз-
вития лицевого скелета (гурлер-подобный фенотип), 
короткая шея, вальгусная установка коленных суста-
вов, артериальная гипотония, двигательные и  коор-
динаторные нарушения, рецидивирующие инфекции, 
обусловленные иммунодефицитом, острые психозы, 
поражение органа зрения (косоглазие) [6]. Показатели 
физического развития детей обычно находятся в пре-
делах нормы, но у ряда пациентов отмечают большую 
длину тела. На  магнитно-резонансной томограмме 
головного мозга выявляют признаки задержки миели-
низации и гидроцефалию [7]. 

Диагностика альфа-маннозидоза как  в зарубеж-
ных странах, так и  в России, состоит из  последова-
тельных этапов. Первый основывается на  оценке 
фенотипических признаков пробанда, среди кото-
рых наиболее значим гурлер-подобный фенотип 
(более легкий, чем при синдроме Гурлер), включаю-
щий особенности лицевого скелета, короткую шею 
и  длинные конечности. Отличием от  синдрома Гур-
лера следует считать нормальные или  даже высокие 
показатели физического развития ребенка, вальгус-
ную установку коленных суставов, физиологическую 
амплитуду движений крупных и  мелких суставов, 
отсутствие помутнения роговицы и, как  правило, 
незначительную гепатоспленомегалию. 

Следующий этап диагностики заболевания 
заключается в  определении повышенного уровня 
маннозосодержащих олигосахаридов в моче и (реже) 
в сыворотке крови. Этот этап в настоящее время как в 
нашей стране, так и за рубежом выполняется не все-
гда, что связано с разработкой и внедрением в прак-
тику более доступного и  информативного метода 
определения активности лизосомального фермента 
альфа-маннозидазы в  сухих пятнах крови. При  аль-
фа-маннозидозе активность этого фермента досто-
верно снижается, что  служит неоспоримым крите-
рием для постановки диагноза. 

Завершающий этап диагностики альфа-маннози-
доза – выявление мутации в гене MAN2B1. Определе-
ние патогенной нуклеотидной замены в гене MAN2B1 
необходимо для окончательного подтверждения диа-
гноза и проведения эффективного медико-генетиче-
ского консультирования семьи пробанда.

Данные литературы свидетельствуют о  позд-
ней диагностике альфа-маннозидоза во всех странах 
мира, что, по  мнению группы международных экс-
пертов, обусловлено отсутствием признанного алго-
ритма для раннего выявления болезни. В связи с этим 
в  декабре 2017 г. была создана международная рабо-
чая группа в  составе ученых из  Франции, Польши, 
Дании, Италии, Испании и  Германии [8]. В  резуль-
тате были сформулированы 2 предложения по  алго-
ритму диагностики альфа-маннозидоза: для  боль-
ных ≤ 10 лет и старше 10 лет (см. таблицу).

Как видно из  представленной таблицы, значи-
мость (ранги) симптомов различаются у больных двух 
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возрастных групп (младше 10 лет и  старше 10 лет). 
Так, у  пациентов младше 10 лет задержка речевого 
развития и  тугоухость занимают два первых ранго-
вых места, в то время как у лиц более старшего возра-
ста наиболее весомым диагностическим признаком 
служит только тугоухость. Наряду с  этим у  больных 
старшей возрастной группы высокую диагностиче-
скую значимость имеют атаксия и психические рас-
стройства, которые, по  мнению экспертов, не  обла-
дают диагностической ценностью у больных младше 
10 лет. В то же время такие признаки, как патология 
скелета и умственная отсталость почти равнозначны 
у пациентов двух возрастных групп.

Таким образом, международной рабочей груп-
пой разработаны диагностические алгоритмы 
и  определены критерии диагностики альфа-ман-
нозидоза у  больных разного возраста. Основанием 
для  предположения альфа-маннозидоза и  назначе-
ния лабораторного обследования служит наличие 
у  пациентов прежде всего следующих клинических 
признаков: тугоухость, задержка речевого развития 
у детей ≤ 10лет, умственная отсталость, психические 
расстройства, прогрессирующие двигательные нару-
шения у детей старше 10 лет.

Обращает внимание, что  такой важный признак, 
как  повторные инфекции, согласно решению экс-
пертов не имеет высокой диагностической ценности, 
так как  встречается при  всех болезнях накопления 
у  пациентов с  другими заболеваниями и  поэтому 
не является характерным симптомом.

Были предприняты попытки внедрения способа 
лечения пациентов путем трансплантации гемопоэ-
тических стволовых клеток. Пока не  получены убе-
дительные доказательства высокой эффективности 
и безопасности метода [9]. В то же время в специали-
зированных центрах были достигнуты обнадеживаю-
щие результаты трансплантации [10]. 

В 2004 г. в  эксперименте на  животных моделях 
были продемонстрированы положительные резуль-
таты применения заместительной ферментной 
терапии альфа-маннозидоза. В  январе 2018 г. после 
проведения клинических испытаний (двойное сле-
пое рандомизированное плацебо-контролируемое 
исследование) Агентством европейской медицины 
(European Medicines Agency, EMA) для  лечения 
больных альфа-маннозидозом был одобрен препарат 
заместительной ферментной терапии  – велманаза 
альфа (ламзид) [9, 11]. Велманаза альфа – рекомби-
нантная альфа-маннозидаза человека, идентичная 
по  последовательности аминокислот природному 
ферменту. После введения в  организм препарат 
поступает в  клетки, замещая эндогенный фермент 
и  уменьшая количество накопленных олигосахари-
дов. Велманаза альфа предназначена для  лечения 
детей и взрослых с легкой и среднетяжелой формами 
альфа-маннозидоза, вводится внутривенно, мед-
ленно (в соответствии с разработанной схемой) 1 раз 

в неделю в дозе 1 мг на 1 кг массы тела. В работах, 
посвященных отдаленным (не  менее 4 лет) резуль-
татам заместительной ферментной терапии, конста-
тируется улучшение двигательной активности детей, 
состояния мелкой моторики, функциональных 
и биохимических параметров, а также иммунологи-
ческих показателей [12, 13]

В России, по  данным Медико-генетического 
научного центра им.  академика Н.П. Бочкова, 
за истекшие 3 десятилетия ведущими медико-генети-
ческими учреждениями страны суммарно накоплен 
опыт ведения более 50 больных с альфа-маннозидо-
зом (в странах Европы эта цифра приближается к 60). 

Цель исследования: анализ результатов клиниче-
ского наблюдения за  15 детьми с  альфа-маннозидо-
зом, находившихся на  обследовании в  отделе кли-
нической генетики НИКИ педиатрии им. академика 
Ю.Е. Вельтищева.

Характеристика детей и методы исследования

Возраст 15 больных альфа-маннозидозом коле-
бался от  1 года до  12 лет; среди них было 9 мальчи-
ков и 6 девочек, в том числе 2 пары сибсов (2 боль-
ных мальчика в  одной семье и  больные мальчик 
и  девочка  – в  другой). В  отделе клинической гене-
тики НИКИ педиатрии им.  академика Ю.Е. Вель-
тищева осуществлялось клиническое обследование 
пациентов с  использованием клинических и  обыч-
ных лабораторных методов.

В лаборатории генетики наследственных болез-
ней обмена веществ Медико-генетического науч-

Таблица. Распределение симптомов по значимости (рангам) 
у больных с альфа-маннозидозом ≤10 и >10 лет [8 (в модифи-
кации)]
Table. Distribution of symptoms by significance (ranks) in 
patients with alpha-mannosidosis ≤10 and> 10 years [8 (in 
modification)]

Симптом и/или признак
Ранг

≤10 лет >10 лет

Задержка речевого развития 1 –

Задержка психического развития 3 –

Психические расстройства – 3

Умственная отсталость 5

Тугоухость 2 1

Двигательные нарушения/гипер-
мобильность суставов/деформации 
скелета

4 4

Особенность черт лица 5 –

Инфекции 5 –

Легкая гепатоспленомегалия 6 –

Грыжи 7 –

Атаксия – 2

Примечание. Наивысший ранг соответствует единице.
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ного центра им.  академика Н.П. Бочкова выполня-
лись специализированные исследования: измерение 
активности лизосомального фермента альфа-манно-
зидазы в лейкоцитах периферической крови и моле-
кулярно-генетический анализ гена MAN2B1.

Активность альфа-маннозидазы в гомогенате лей-
коцитов определяли методом, описанным L. Рoenaru 
и  соавт. [14]. Активность фермента альфа-маннози-
дазы в  контрольной группе (n=30) составляла 88,3–
205,5 нмоль/мг/ч; у  пациентов с  альфа-маннозидо-
зом – от 0,1 до 12,3 нмоль/мг/ч.

Для осуществления ДНК-анализа геномную ДНК 
выделяли из  лейкоцитов периферической крови 
пациентов с помощью набора реактивов DNA Prep100 
(DIAtomTM) по инструкции производителя. Скрининг 
на  частую мутацию с.2248C>T (p.Arg750Trp) в  гене 
MAN2B1 проводили методом ПЦР*–ПДРФ**. После 
амплификации экзона 18 гена MAN2B1 продукты 
амплификации обрабатывали с  помощью фермента 
рестрикции MspI согласно инструкции производи-
теля. У  одного ребенка поиск нуклеотидных замен 
в  гене MAN2B1 был осуществлен с  использова-
нием панели «Заболевания соединительной ткани» 
с  последующим применением метода прямого авто-
матического секвенирования по Сэнгеру. 

Результаты и обсуждение

У всех пациентов с  альфа-маннозидозом были 
выявлены следующие характерные признаки болезни: 
задержка умственного и речевого развития, малые ано-
малии развития лицевого скелета (гурлер-подобный 
фенотип), короткая шея, вальгусная установка колен-
ных суставов, нейро-сенсорная тугоухость II–III  сте-
пени. Обращало внимание отсутствие тугоподвиж-
ности крупных и мелких суставов. У 10 детей отмечена 
умеренная гепатоспленомегалия, у 5 – высокие гармо-
ничные показатели физического развития (у 10 детей 
массо-ростовые параметры соответствовали средним 
возрастным), 7 больных страдали частыми респира-
торными заболеваниями, у 2 наблюдалось косоглазие. 

У одного ребенка (девочка в возрасте 1 года) была 
диагностирована тяжелая форма заболевания. Кли-
ническая симптоматика отличалась очень ранней 
манифестацией: в  1 год у  девочки уже сформиро-
вались тяжелый гурлер-подобный фенотип, грубая 
задержка психомоторного развития (плохо держала 
голову, не сидела, не опиралась на ноги, не произно-
сила звуки), нарушение органа зрения (помутнение 
роговицы) и слуха (нейро-сенсорная тугоухость III–
IV степени), гепато- и  спленомегалия. Активность 
фермента альфа-маннозидазы в лимфоцитах перифе-
рической крови приближалась к нулевым значениям 
(0,1 нМ/мг/ч; в контроле 88,3–205,5 нМ/мг/ч). ДНК-
диагностику, к  сожалению, провести не  удалось. 

*	 Полимеразная цепная реакция.
**	 Полиморфизм длин рестрикционных фрагментов.

Ребенок умер в  возрасте 14 мес от  бронхолегочного 
заболевания.

У 14 детей болезнь носила среднетяжелый характер, 
о чем свидетельствовали сроки появления (3, 5 и 7 лет) 
основных клинических симптомов (формирование 
гурлер-подобного фенотипа, скелетных изменений, 
задержки психо-речевого развития, снижение слуха) 
и  их относительно легкие проявления. У  всех боль-
ных была сформирована фразовая речь, чаще корот-
кими предложениями. Они были доступны общению, 
понимали и выполняли команды и, как правило, легко 
и охотно вступали в контакт. Ни у одного из наблюдав-
шихся детей не  было замечено нарушения походки, 
психических расстройств, а  активность лизосомаль-
ного фермента альфа-маннозидазы была выше, чем 
у  ребенка с  тяжелой формой заболевания, и  состав-
ляла от 5,2 до 12,3 нМ/мг/ч. 

У 14 пациентов с альфа-маннозидом был прове-
ден скрининг на  частую мутацию с.2248C>T (p.Ar-
g750Trp) в  экзоне 18 гена MAN2B1. У  11 больных 
данная мутация была обнаружена в  гомозиготном 
состоянии, у  2  – в  гетерозиготном. Только 1 ребе-
нок был носителем другой нуклеотидной замены 
(c.1182T>G, p.Ser394Arg) в  экзоне 9 гена MAN2B1 
в  гомозиготном состоянии. Полученные нами 
результаты молекулярно-генетических исследова-
ний соответствуют данным литературы, согласно 
которым точковая мутация с.2248C>T (p.Arg-
750Trp) составляет 27% патологических аллелей 
среди европейских пациентов с  альфа-маннозидо-
зом [15]. Из  14 молекулярно-генетически обследо-
ванных российских больных 13 имели русское про-
исхождение и являлись носителями частой мутации 
с.2248C>T (p.Arg750Trp), преимущественно в  гомо-
зиготном состоянии (11 из  13 больных). Ребенок 
4 лет с  мутацией c.1182T>G (p.Ser394Arg) в  гомо-
зиготном состоянии в экзоне 9 был аварцем, выход-
цем из  Республики Дагестан. Родители мальчика 
состояли в кровном родстве. 

Длительное катамнестическое наблюдение было 
осуществлено за  двумя больными этой группы. 
У  первой пациентки (женщина 24 лет) с  19-летнего 
возраста была выявлена атаксия; по  поводу острых 
психозов, не  поддающихся коррекции в  домаш-
них условиях, она была дважды госпитализирована 
в  психиатрическую больницу. У  второго пациента 
(мужчина 27 лет) нарушения походки, утомляемость, 
частые падения появились с  18 лет, вскоре из-за 
невозможности самостоятельной ходьбы ему при-
шлось воспользоваться инвалидной коляской. Роди-
тели этого пациента обратили внимание на  измене-
ние характера сына: появились раздражительность, 
быстрая смена настроения и приступы агрессии.

Таким образом, наблюдение за больными с альфа-
маннозидозом демонстрирует прогредиентное течение 
болезни, что, на  наш взгляд, свидетельствует о  пра-
вильном предложении исследователей рассматривать 
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пробандов с  альфа-маннозидозом как  находящихся 
на  определенном этапе прогрессирующего конти-
нуума симптомов [6]. Несомненно, требуются даль-
нейший углубленный анализ и интерпретации резуль-
татов молекулярно-генетического исследования. 

В качестве иллюстрации приводим краткую 
выписку из  истории болезни девочки с  семейным 
случаем альфа-маннозидоза. 

Клиническое наблюдение. Девочка Д., 11,5 года, 
находится под наблюдением с 3 лет 4 мес, когда нами 
впервые на  основании клинико-биохимических 
и молекулярно-генетических данных был установлен 
диагноз альфа-маннозидоза. При  первом поступ-
лении в  клинику родители предъявляли жалобы 
на  задержку психо-речевого развития девочки, сни-
жение слуха, быструю утомляемость и частые голов-
ные боли.

При анализе родословной установлено, что  брак 
не  родственный, оба родителя курящие, страдают 
гипертонической болезнью. К  моменту рождения 
ребенка матери девочки 35 лет; отцу – 44 года. Ребе-
нок от  четвертой беременности, вторых родов. Пер-
вая беременность закончилась рождением сына, 
которому в настоящее время 27 лет. Со слов матери, 
у  него имеются такие же, как  у сестры, признаки 
болезни: снижение интеллекта и  слуха, наруше-
ние походки, быстрая смена настроения, иногда 
переходящая в  агрессию. С  возрастом больного его 
состояние постепенно ухудшалось из-за нарастаю-
щих симптомов слабости и атаксии, ограничивалась 
возможность его самостоятельного передвижения, 
в связи с чем он с 17 лет стал пользоваться инвалид-
ной коляской и  в настоящее время имеет инвалид-
ность II группы. Биохимическое и  молекулярно-ге-
нетическое обследование больному не проводилось. 

Вторая и  третья беременности у  женщины закон-
чились медицинскими абортами. Четвертая  – настоя-
щая, протекала на  фоне фетоплацентарной недоста-
точности, отрицательного резус-фактора (антитела 
не  определяли). Роды срочные, в  головном предлежа-
нии. Масса тела ребенка при  рождении 2860 г, длина 
тела 51 см. Оценка по шкале Апгар 8–9 баллов. Выпи-
сана домой на 4-е сутки с диагнозом: задержка внутри-
утробного развития по гипотрофическому типу. Раннее 
моторное развитие соответствовало возрасту: голову 
стала держать с 2 мес, сидеть с 7 мес, ходить с 12 мес, 
первые слова произносить с  10 мес. Зубы появились 
в  6 мес. Однако задержка в  нервно-психическом раз-
витии ребенка стала проявляться очень рано: уже с 1-го 
месяца девочка состояла на  учете у  невропатолога 
по  поводу перинатальной энцефалопатии, синдрома 
пирамидной недостаточности. После 1 года длительно 
сохранялась неуверенная походка; в  речи появлялось 
мало новых слов. С 1 года 7 мес наблюдалась логопедом 
по поводу задержки речевого развития.

С 3 лет 2 мес стала впервые жаловаться на голов-
ные боли, локализованные в  области лба, чаще 

по утрам (ребенок плакал, держась руками за голову). 
При осмотре в связи с этим офтальмологом у девочки 
констатированы ангиопатия сетчатки и  застой 
дисков зрительных нервов обоих глаз. Была назна-
чена магнитно-резонансная томография (МРТ) 
головного мозга, по  результатам которой диагно-
стированы аномалия Арнольда–Киари, вторичный 
краниосиностоз. Причина формирования клиниче-
ского симптомокомплекса у ребенка для врачей оста-
валась неясной и  для уточнения диагноза девочка 
была направлена в отделение клинической генетики 
НИКИ педиатрии им. академика Ю.Е. Вельтищева. 

При осмотре в  генетическом стационаре в  воз-
расте 3 лет 4 мес показатели физического развития 
ребенка были средними, гармоничными. Внешний 
вид девочки соответствовал легкой форме гурлер-
подобного фенотипа (см. рисунок, а): гипертелоризм 
глаз, запавшее переносье, полные губы, короткая 
шея, вальгусная установка коленных суставов, что  в 
сочетании с тугоухостью и задержкой психоречевого 
развития свойственно редкой форме лизосомной 
болезни накопления – альфа-маннозидозу. Биохими-
ческий и молекулярно-генетический анализы крови, 
выполненные в  лаборатории Медико-генетического 
научного центра, подтвердили правильность нашего 
предположения. Активность фермента альфа-манно-
зидазы в лимфоцитах периферической крови состав-
ляла 11,7 нМ/мг/ч (при норме 88,3–205,5 нМ/мг/ч); 
в  экзоне 18 гена MAN2B1 выявлена нуклеотидная 
замена  – с.2248C>T (p.Arg750Trp) в  гомозиготном 
состоянии. Таким образом, был установлен диагноз 
альфа-маннозидоза. 

При обследовании ребенка осуществлялась диф-
ференциальная диагностика с фенотипически сход-
ными заболеваниями. Наличие гурлер-подобного 
фенотипа, задержка психоречевого развития и ней-
росенсорная тугоухость II степени обусловливали 
необходимость исключения других лизосомных 
болезней накопления в  первую очередь различных 
типов мукополисахаридозов. Нормальные пока-
затели почечной экскреции гликозаминогликанов 
и  физиологические значения активности лизосом-
ных гидролаз в  сухих пятнах крови, избирательно 
сниженных при  соответствующих типах мукополи-
сахаридозов, дали основание отвергнуть указанные 
заболевания. 

Гурлер-подобный фенотип, снижение интел-
лекта и тугоухость типичны также для другой группы 
болезней накопления – муколипидозов II и III типов. 
Отсутствие у  девочки характерных для  муколипидо-
зов крайне высоких значений ряда лизосомных гид-
ролаз в плазме и сухих пятнах крови исключали и эту 
патологию у пробанда.

После курса комплексной терапии ребенок был 
выписан домой с подробными рекомендациями спе-
циалистов по дальнейшему ведению. В возрасте 8 лет 
девочка получила оперативное лечение по  поводу 
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аномалии Арнольда–Киари. Инфекционными забо-
леваниями болела редко.

Очередное обследование ребенка в  стационаре 
проведено в  возрасте 11,5 лет, предъявлялись жалобы 
на повышенную утомляемость, боли в нижних конеч-
ностях при  физической нагрузке, нарушение слуха 
и  головные боли. Состояние девочки расценивалось 
как  среднетяжелое по  основному заболеванию. Пока-
затели физического развития были дисгармоничными: 
масса тела выше средних значений (38,5 кг) и соответ-
ствовала 75–90-му перцентилю; длина тела была сред-
ней – 142,5 см (50–75-й перцентиль).

Обращали внимание следующие фенотипические 
особенности ребенка (см. рисунок, б): брахицефали-
ческая форма черепа, плоское лицо, эпикант, малень-
кий вздернутый нос, редкие брови с  неравномерным 
ростом, полные губы, короткая шея, сколиоз грудино-
поясничного отдела позвоночника I степени, длинные 
конечности, вальгусная установка коленных суста-
вов, плоско-вальгусная установка стоп. Определялась 
нейросенсорная тугоухость II–III степени (коррекция 
слуховыми аппаратами). Интеллект умеренно снижен; 
речь фразовая, короткими предложениями. 

Обследование сердца с  помощью функциональ-
ных методов выявило умеренную синусовую арит-
мию. По данным эхокардиографии обнаружены дис-
функция митрального клапана, умеренная дилатация 
левого желудочка. При ультразвуковом сканировании 
органов брюшной полости и почек отмечено умерен-

ное увеличение размеров печени и селезенки, нали-
чие мелкого кальцината в паренхиме левой почки.

По данным МРТ головного мозга обнаружены 
утолщение костей свода черепа по  всей поверхно-
сти до  14 мм; отсутствие формирования основной 
и  лобной пазух и  дифференцировки черепных швов; 
наличие мелких ликворных кист диаметром менее 
5 мм в  базальных ганглиях и  теменной доле справа; 
перивентрикулярные участки повышения МР-сиг-
нала у передних и задних рогов боковых желудочков, 
вероятно, гипоксически-ишемического характера; 
опущение миндалин мозжечка в большое затылочное 
отверстие на 8 мм ниже линии Чемберлена (аномалия 
Арнольда–Киари); сужение субарахноидального про-
странства по конвекситальной поверхности (признаки 
краниостеноза). В  результате рентгенологического 
исследования костной системы выявлено отставание 
костного возраста от паспортного на 2 года.

Окулистом была диагностирована гиперметропия 
слабой степени обоих глаз. Осмотр сурдолога под-
твердил наличие двусторонней нейросенсорной туго-
ухости II степени.

Клинические анализы крови свидетельствовали 
о  небольшой железодефицитной анемии (гемогло-
бин 100 г/л, при норме 115–160 г/л). В клинических 
анализах мочи отклонений от нормы не обнаружено. 
При  биохимическом исследовании установлено 
небольшое снижение уровня сывороточного железа – 
3,3 мкмоль/л (норма 6,6–28,3 3 мкмоль/л), тенден-

Рисунок. Девочка с альфа-маннозидозом в возрасте 3,5 года (а) и 11,5 года (б). 
На публикацию фото получено согласие матери ребенка.
Figure. A girl with alpha-mannosidosis at the age of 3.5 years (a) and 11.5 years (b). 
To publish a photo the consent of the child's mother was obtained.

а б
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цияк  гипогаммаглобулинемии (17,2 г/л, при  норме 
17–38 г/л); повышение активности паратгормона 
до  204 пг/мл (при  норме 16,0–62,0 пг/мл) и  щелоч-
ной фосфатазы (405 МЕ/л, при норме 51–332 МЕ/л) 
в  сыворотке крови. В  биохимическом анализе мочи 
зарегистрировано повышение индекса фосфор/креа-
тинин до  3,5 (при  норме до  3,2). Повышение дан-
ного индекса и  выявление кальцината в  паренхиме 
левой почки позволило нефрологу диагностиро-
вать у ребенка I стадию хронической болезни почек. 
По мнению специалиста, это поражение почек носит 
вторичный характер и обусловлено основным заболе-
ванием – альфа-маннозидозом. 

В клинике девочка получала медикаментозные 
препараты, направленные на  улучшение сердечно-
сосудистой деятельности, опорно-двигательного 
аппарата, желудочно-кишечного тракта, ЦНС и орга-
нов слуха. Выдано заключение консилиума о необхо-
димости получения по жизненным показаниям пато-
генетической заместительной ферментной терапии 
препаратом велманаза альфа, который в настоящее 
время применяется в Европе и готовится к регистра-
ции в Российской Федерации. 

Семье проведено медико-генетическое консуль-
тирование. Для  подтверждения наличия альфа-ман-
нозидоза у брата девочки запланировано его молеку-
лярно-генетическое обследование.

Заключение

Таким образом, как  показал опыт наблюдения 
за больными детьми с альфа-маннозидозом в нашей 
клинике и  данные зарубежных клиницистов, так-

тика ведения пациентов должна включать возмож-
ное купирование клинических симптомов болезни, 
профилактику ее осложнений и способствовать улуч-
шению качества жизни пациентов. Для предупрежде-
ния осложнений, обусловленных иммунодефицитом, 
рекомендовано проведение обязательной плановой 
вакцинации против детских и  сезонных вирусных 
инфекций. Для больных старше 18 лет актуальными 
становятся использование инвалидных кресел, про-
ведение ортопедических вмешательств и шунтирова-
ния при наличии гидроцефалии, а также наблюдение 
психиатров и  психоневрологов. Для  всех пациентов 
крайне важны образовательные мероприятия, раннее 
развитие адекватных социальных навыков, занятия 
с  логопедом, обучение языку глухонемых при  тяже-
лой тугоухости.

К сожалению, в  отсутствие патогенетической 
терапии прогноз для  больных остается неблаго-
приятным: на  протяжении десятилетий происходит 
неуклонное прогрессирование когнитивных, нейро-
мышечных и  скелетных нарушений, приковываю-
щих большинство пациентов к  инвалидному креслу. 
При  этом продолжительность их жизни остается 
достаточно высокой, как правило, более 50 лет. 

В настоящее время отсутствие регистрации фер-
ментозаместительного препарата велманаза альфа 
в  Российской Федерации существенно затрудняет 
возможность его своевременного использования 
в  нашей стране, в  то время как  ранняя диагностика 
и  патогенетическое лечение  – оптимальный способ 
для предупреждения или обеспечения минимального 
прогрессирования симптомов заболевания. 
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Клинические рекомендации по диагностике и лечению функциональных нарушений органов пищеварения у детей подготов-
лены группой экспертов, ведущих отечественных специалистов в области детской гастроэнтерологии, которые обобщили 
зарубежные рекомендации и отечественный опыт, предложив тактику действий педиатра в условиях повседневной прак-
тики. В первом разделе рекомендаций обсуждаются современные воззрения на функциональные нарушения органов пище-
варения, механизмы их развития и терминологию. Рассматриваются биопсихосоциальная модель их формирования, а также 
обновленная классификация, основанная на подходах, заложенных в Римских критериях IV, с учетом отечественных воз-
зрений и  опыта. В  статье рассмотрены критерии диагностики и  принципы лечения функциональных нарушений органов 
пищеварения у  детей первых месяцев жизни (младенческие колики, младенческие срыгивания, младенческая дисхезия), 
а также синдром циклической рвоты. Во всех случаях приводятся определение, классификация (если таковая разработана), 
указываются коды МКБ-10, предлагается план обследования и лечения на различных уровнях системы здравоохранения, 
а также отдельно приводятся показания к госпитализации детей.

Ключевые слова: дети, функциональные расстройства, срыгивания, колики, гастроэзофагеальный рефлюкс, функциональная 
диспепсия, функциональная абдоминальная боль, синдром раздраженного кишечника, билиарная дисфункция, функциональ-
ный запор.

Для цитирования: Бельмер С.В., Волынец Г.В., Горелов А.В., Гурова М.М., Звягин А.А., Корниенко Е.А., Новикова В.П., Печкуров Д.В., 
Приворотский В.Ф., Тяжева А.А., Файзуллина Р.А., Хавкин А.И., Эрдес С.И. Функциональные расстройства органов пищеварения у де-
тей. Рекомендации Общества детских гастроэнтерологов, гепатологов и нутрициологов. Часть 1. Рос вестн перинатол и педиатр 2020; 
65:(4): 150–161. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–4–150–161

A group of leading experts in the field of pediatric gastroenterology prepared clinical recommendations for the diagnosis and treat-
ment of functional digestive disorders (FDD) in children; they have summarized international recommendations and domestic expe-
rience and suggested the tactics for a pediatrician in everyday practice. The  first part of  the recommendations discusses modern 
views on functional digestive disorders, their development mechanisms and terminology. The article considers the biopsychosocial 
model of functional digestive disorders, as well as an updated classification based on the Rome criteria IV, including domestic views 
and experience. The article discusses the diagnostic criteria and principles of treatment of functional digestive disorders in infants 
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Введение

Представленные Клинические рекомендации 
«Функциональные расстройства органов пище-

варения» разработаны на  основе подготовленных 
экспертами Всемирной гастроэнтерологической 
организации (WGO) Римских критериев IV в 2016  г., 
однако они  были существенно переработаны с  уче-
том особенностей отечественного здравоохранения, 
лекарственного обеспечения, национальных тради-
ций медицинской науки и  практики. В  частности, 
действующая в  России возрастная периодизация 
предполагает выделение младенческого (до  1 года) 
и раннего (1–3 лет) возраста; для первого характерны 
такие функциональные расстройства органов пище-
варения, как младенческие срыгивания, колика, дис-
хезия, которые не  встречаются у  детей старше года. 
В  Римских критериях предлагается выделять воз-
растной диапазон 0–4 года, который объединяет три 
периода отечественной возрастной периодизации. 

Такая форма функциональных расстройств орга-
нов пищеварения, как  билиарные дисфункции, 
не  включена в  педиатрические разделы Римских 
критериев (2016), хотя в многолетних традициях оте-

чественной педиатрии принято выделять функцио-
нальные расстройства билиарного тракта, протекаю-
щие с  абдоминальной болью. В  возрастную группу 
1–3 года нами включена такая форма функциональ-
ных расстройств органов пищеварения, как  функ-
циональная абдоминальная боль, так как  нельзя 
отрицать наличие болей функциональной природы 
в этой возрастной группе, хотя в Римских критериях 
эта форма у детей до 4 лет не предусмотрена.

Еще одной веской причиной создания российской 
версии рекомендаций являются национальные осо-
бенности регистрации, показаний и  противопоказа-
ний к  лекарственным средствам. Ряд рекомендуемых 
Римскими критериями препаратов не  зарегистри-
рован для  применения в  России, ряд лекарственных 
средств имеет возрастные ограничения к  примене-
нию. Существуют различия и в возможностях инстру-
ментальной и лабораторной диагностики. 

Определение

Функциональные расстройства органов пищеваре-
ния – это комплекс постоянных или повторяющихся 
симптомов, свойственных определенному возрасту, 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

необъяснимых структурными или  биохимическими 
нарушениями. Функциональные расстройства обычно 
не  влияют на  нормальное развитие ребенка и  могут 
возникать вследствие недостаточной адаптации в ответ 
на  внешние или  внутренние стимулы. Примерно 
20–30%  детей первого года жизни и  12–20%  детей 
более старшего возраста страдают функциональными 
расстройствами органов пищеварения [1]. Ниже пред-
ставлена предложенная отечественная классификация 
функциональных расстройств органов пищеварения 
у  детей в  сопоставлении таковой по  Римским крите-
риям 2016 г. (табл. 1).

Общие механизмы развития функциональных 
расстройств органов пищеварения

Современные представления о природе функцио-
нальных расстройств органов пищеварения в  целом 
можно представить в виде так называемой биопсихо-
социальной модели (см. рисунок), которая объеди-
няет патофизиологические механизмы и психосоци-
альные факторы.

1.  Патофизиологические механизмы
•Нарушения моторики желудочно-кишечного 

тракта свойственны большинству функциональных 
расстройств органов пищеварения, но не отличаются 

постоянством и в значительной степени вариабельны, 
несмотря на  сходство симптомов у  разных пациен-
тов. Эта изменчивость может объясняться не столько 
нарушением моторики как таковой (вследствие недо-
развития нервных ганглиев или  нарушений гладкой 
мускулатуры желудочно-кишечного тракта), сколько 
нарушением нейроэндокринной регуляции, зави-
сящей от  многих внешних и  внутренних факторов: 
диеты, микробных метаболитов, сигналов ЦНС.

•Нарушения висцеральной чувствительности 
характерны для  некоторых видов функциональных 
расстройств органов пищеварения (функциональная 
диспепсия, синдром раздраженного кишечника, мла-
денческие кишечные колики). Висцеральная гипер-
чувствительность может быть следствием хрониче-
ского воспаления и нарушенной нейроэндокринной 
регуляции желудочно-кишечного тракта.

•Пищевая интолерантность: для  многих боль-
ных с разными видами функциональных расстройств 
органов пищеварения характерна индивидуальная 
повышенная чувствительность к определенной пище. 
Это может быть непереносимость некоторых углево-
дов (фруктанов, моносахаридов, полиолов, лактозы), 
глютена, пищевых волокон, жирной и  жареной, 
а также обильной пищи.

Таблица 1. Классификации функциональных расстройств по Римским критериям и отечественным клиническим рекомендациям
Table 1. Classification of functional disorders according to the RomeIV and this presentedclinical guidelines

Римские критерии IV Российские рекомендации

G. ФРОП у детей раннего возраста (от 0 до 3 лет): А. ФРОП у младенцев (до 1 года):

Младенческие срыгивания Младенческие срыгивания

Синдром руминации Младенческие колики

Синдром циклических рвот Младенческая дисхезия

Функциональные запоры

Младенческие колики Б. ФРОП у детей раннего возраста (1–3 г.):

Функциональная диарея Синдром циклических рвот

Младенческая дисхезия Функциональные абдоминальные боли

Функциональные запоры Функциональные запоры

H. ФРОП у детей и подростков (от 3 до 17 лет) В. ФРОП у детей и подростков (от 3 до 17 лет)

Функциональные расстройства с тошнотой и рвотой
•Синдром циклической рвоты
•Функциональная тошнота и рвота
 – Функциональная тошнота
 – Функциональная рвота 

Функциональные расстройства с тошнотой и рвотой
•Синдром циклической рвоты
•Функциональная тошнота и рвота
 – Функциональная тошнота
 – Функциональная рвота 

•Функциональные расстройства с абдоминальной 
болью
•Функциональная диспепсия
•Синдром раздраженного кишечника
•Абдоминальная мигрень
•Функциональная абдоминальная боль

•Функциональные расстройства с абдоминальной 
болью
•Функциональная диспепсия
•Синдром раздраженного кишечника

•Функциональная абдоминальная боль
•Билиарная дисфункция

Функциональные расстройства дефекации
•Функциональные запоры
•Неретенционное недержание кала

Функциональные расстройства дефекации
  •Функциональные запоры

Примечание. ФРОП – функциональные расстройства органов пищеварения.
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•Нарушения кишечной микробиоты обнаружены 
при  большинстве функциональных расстройств 
органов пищеварения как в раннем, так и в старшем 
возрасте. Как  известно, микробиота кишечника 
выполняет ряд важнейших функций: метаболиче-
скую, защитную, иммуногенную. При  изменении 
ее состава может меняться и  спектр микробных 
метаболитов. В  ряде работ показано снижение 
уровня короткоцепочечных жирных кислот, в  част-
ности бутирата, который оказывает противовоспа-
лительное, регенераторное воздействие на  слизи-
стую оболочку кишечника и, напротив, увеличение 
количества потенциально токсичных метаболитов, 
которые могут оказывать раздражающее действие 
на  рецепторы толстой кишки и  усиливать боли. 
При  нарушении микробного метаболизма могут 
в  избытке образовываться газы: водород, метан, 
углекислый газ, сероводород. Как  следствие, воз-
никают типичные симптомы. Нарушением микроб-
ного метаболома можно объяснить то, что больные 
с функциональными расстройствами органов пище-
варения не  переносят различные продукты  – ведь 
спектр конечных метаболитов зависит, с одной сто-
роны, от исходного продукта, а с другой – от состава 
кишечной микробиоты. 

•Хроническое воспаление: несмотря на  отсутствие 
явных эндоскопических изменений слизистой обо-
лочки желудка или  толстой кишки, у  большинства 
больных с функциональной диспепсией или синдро-
мом раздраженного кишечника на  микроскопиче-
ском уровне выявляют признаки хронического вос-
паления слизистой оболочки, в том числе увеличение 
числа тучных клеток и Т-лимфоцитов, а также повы-
шение уровня провоспалительных цитокинов: IL-1β, 
IL-6,  IL-8,  TNF-α и  снижение отношения IL-10/
IL-12.  Этому сопутствует повышенная проницае-
мость кишечного барьера, которая также может быть 
обусловлена воспалением. Рецептор к нейропептиду 
S-1,  расположенный на  кишечном эпителии, экс-
прессируется при  воспалении. Ген этого рецептора 
регулирует проницаемость эпителия. Это может объ-

яснять связь слабого воспаления, повышенной про-
ницаемости и  нарушенной моторики при  функцио-
нальных расстройствах органов пищеварения.

Связь воспаления и  моторики осуществляется 
также на  уровне взаимодействия иммунной и  нерв-
ной систем кишечника, причем эта связь двунаправ-
ленная. Лимфоциты собственной пластинки обла-
дают рядом нейропептидных рецепторов (SP, CGRP, 
VIP, SOM и др.). Когда иммунные клетки в процессе 
воспаления высвобождают активные молекулы 
и медиаторы (простаноиды, цитокины), то энтераль-
ные нейроны экспрессируют рецепторы для  этих 
иммунных медиаторов (цитокинов, гистамина, PARS 
и  др.). Возможно, этим объясняется и  повышенная 
висцеральная чувствительность, свойственная ряду 
функциональных расстройств органов пищеварения.

2.  Психосоциальные факторы
Симптомы функциональных расстройств орга-

нов пищеварения могут появляться или закрепляться 
вследствие нарушений ЦНС. Перенесенные стрессо-
вые ситуации, длительные периоды негативного пси-
хологического воздействия могут приводить к  фор-
мированию висцеральной гиперчувствительности 
и нарушенной моторики. 

Нарушение оси мозг–кишка: благодаря общ-
ности строения и  функционирования центральной 
и  энтеральной нервной системы желудочно-кишеч-
ный тракт реагирует на  центральные импульсы, 
прежде всего через  серотонинергическую систему. 
Гиперпродукция серотонина является ответной 
и  компенсаторной реакцией на  активацию катехо- 
ламинами 5HT3-рецепторов энтерохромафинных 
клеток. При  этом отмечаются усиление продукции 
серотонина и  повышение уровня внутриклеточного 
кальция, что  может вызвать усиление болевого син-
дрома со стимуляцией перистальтики и  развитием 
висцеральной гиперчувствительности. Длительное 
сохранение феномена висцеральной гиперчувстви-
тельности в  сочетании с  повышенной активностью 
серотонинергической системы может приводить 

Ранний возраст:
•	 Генетика
•	 Перинатальные факторы
•	 Вскармливание

Психосоциальные факторы:
•	 Стресс
•	 Психологическое состояние

Патофизиология:
•	 Нарушения моторики
•	 Висцеральная гиперчувствительность
•	 Воспаление/иммунные нарушения
•	 Дисбиоз
•	 Диета

Последствия:
•	 Медицинская помощь
•	 Нарушение качества жизни
•	 Финансовые затраты

ФРОП:
•	 Симптомы
•	 Тяжесть
•	 Течение

Рисунок. Схема «биопсихосоциальной модели» функциональных расстройств желудочно-кишечного тракта (по D. Drossman) [2].
ФРОП – функциональные расстройства органов пищеварения.
Figer. Biopsychosocial (systems) model of functional gastrointestinal disorders (D. Drossman) [2].
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к  изменению эмоционального поведения, психоло-
гического статуса пациентов, развитию у них депрес-
сивных состояний.

Таким образом, связь мозг–кишка двунаправ-
ленная. С  одной стороны, поток болевых и  других 
импульсов, поступающих из  желудочно-кишечного 
тракта в  мозг, закрепляется в  виде очагов возбужде-
ния, что  было подтверждено данными позитронно-
эмиссионной томографии. С другой стороны, встреч-
ный поток сигналов от ЦНС в желудочно-кишечный 
тракт вызывает и  закрепляет нарушения моторики 
и гиперчувствительности в некий «порочный круг».

Формирование пищеварительной и  моторной 
функции желудочно-кишечного тракта, становление 
кишечного биоценоза, иммунной системы кишеч-
ника, а  также созревание центральной и  энтераль-
ной нервной системы происходят в  первые месяцы 
жизни ребенка. Поэтому любые нарушения в  ука-
занный период, связанные с  диетологическими, 
инфекционными, стрессовыми воздействиями, 
приводят к  нарушению адаптации и  диссинхрони-
зации этого сложного взаимодействия. Взаимодей-
ствие основных механизмов рассматривается как ось 
микробиом–кишка–мозг. Нарушения становления 
кишечной микробиоты лежат в  основе изменения 
спектра микробных метаболитов, иммунных нару-
шений, развития воспаления в кишечнике, повыше-
ния проницаемости кишечного барьера, моторных 
нарушений желудочно-кишечного тракта, а  также 
повышенной возбудимости и беспокойства ребенка, 
формируя симптомокомплекс функциональных рас-
стройств органов пищеварения, свойственный детям 
раннего возраста. Главная особенность большин-
ства функциональных расстройств органов пище-
варения в  раннем возрасте (младенческие срыгива-
ния, колики, диарея) состоит в  их благоприятном 
течении, уменьшении и  исчезновении с  возрастом 
по мере созревания и адаптации ребенка.

Младенческие срыгивания

1.  Определение
1.1.  Младенческие срыгивания (регургитация) 

(МКБ-XР92.1)  представляют собой ретроградный 
пассаж (заброс) содержимого желудка за  пределы 
органа  – глотку, ротовую полость или  из ротовой 
полости [1]. 

2.  Эпидемиология
2.1.  Ежедневные срыгивания отмечаются у детей 

в возрасте до 3 мес с частотой 86,9%, угасают к году, 
сохраняясь только у 7,6%  [1].

3.  Классификация не разработана. 
4.  Этиология и патогенез
4.1.  Высокая частота срыгиваний у детей первого 

года жизни обусловлена особенностями строения 
верхних отделов пищеварительного тракта (пищевод 
широкий, переходит в  желудок под  прямым углом, 
желудок шарообразной формы, ножки диафрагмы 

неплотно охватывают пищевод, пилорический отдел 
желудка развит хорошо, кардиальный отдел выра-
жен слабо) и  незрелостью нейрогуморального звена 
регуляции сфинктерного аппарата и моторики желу-
дочно-кишечного тракта. Срыгивание носит физио-
логический характер и  связано с  механизмом соса-
ния  – облегчает отхождение избытка заглоченного 
воздуха из желудка. 

4.2.  Причинами срыгиваний у  здоровых детей 
служат высокое давление в брюшной полости вслед-
ствие тугого пеленания, запоров, повышенного газо-
образования, длительного крика, нарушения техники 
кормления, перекорма. 

Появление срыгивания связано с  объемом прини-
маемой пищи: его увеличение приводит к  удлинению 
времени опорожнения желудка, повышению внутри-
желудочного давления и учащению эпизодов спонтан-
ных транзиторных расслаблений нижнего пищевод-
ного сфинктера, что создает предпосылки для развития 
у ребенка гастроэзофагеального рефлюкса [1]. 

4.3.  Другими причинами срыгиваний без  струк-
турных изменений желудочно-кишечного тракта 
могут быть синдром вегето-висцеральных нару-
шений при  церебральной ишемии (пилороспазм), 
дискинезия желудочно-кишечного тракта, наслед-
ственные заболевания, связанные с  нарушением 
обмена веществ.

5.  Диагностика
5.1.  Срыгивания  – клинико-анамнестический 

диагноз. 
Диагноз синдрома срыгивания у  здоровых детей 

в возрасте от 3 нед до 12  мес может быть установлен 
при  наличии эпизодов срыгивания по  меньшей мере 
2 раза в день на протяжении не менее 3 нед, на фоне 
отсутствия тошноты, примеси крови в  рвотных мас-
сах, аспирации желудочного содержимого, апноэ, 
отставания в темпах физического развития, затрудне-
ний во время кормления или в процессе проглатыва-
ния пищи, а также неправильного положения тела [2].

5.2.  У  детей с  упорными срыгиваниями необ-
ходимо провести тщательный сбор анамнеза и  пол-
ное физикальное обследование с целью исключения 
«симптомов тревоги», свидетельствующих о наличии 
органического заболевания: снижение массы тела, 
рвота фонтаном, рвота с примесью крови или желчи, 
а  также респираторные нарушения вплоть до  раз-
вития апноэ и  синдрома внезапной смерти. Одним 
из  важных этапов обследования является анализ 
антропометрических показателей, что позволяет оце-
нить темпы физического развития [3]. 

6.  Лабораторно-инструментальные методы обсле-
дования

6.1.  При наличии «симптомов тревоги», для иск-
лючения анатомических аномалий верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта рекомендуется рент-
геноскопия верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта с барием. 
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6.2.  УЗИ целесообразно для  исключения анато-
мических нарушений (пилоростеноз, гидронефроз, 
камни желчного пузыря, перекрут яичка, гастропа-
рез, нарушение моторики желудка). 

6.3.  Эзофагогастродуоденоскопия необхо-
дима детям, имеющим такие «симптомы тревоги», 
как  отказ от  еды, недостаточную прибавку массы 
тела, рецидивирующие заболевания ЛОР-органов 
(например, отиты), беспокойство при глотании и т.д. 
Это обследование позволяет оценить состояние сли-
зистой оболочки пищевода, желудка, состоятель-
ность кардиального сфинктера и  др. При  необходи-
мости проводится прицельная биопсия слизистой 
оболочки пищевода и  желудка. Гистологическое 
исследование помогает в максимально ранние сроки 
определить природу и степень выраженности воспа-
лительного процесса. 

Рутинное применение УЗИ желудка с  водно-
сифонной пробой и  эзофагогастродуоденоскопии 
для  диагностики гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни не рекомендуется (мнение экспертов). 

6.4.  Дополнительное обследование в случае нали-
чия симптомов тревоги может включать консульта-
цию специалистов  – детского хирурга, аллерголога, 
невролога. 

7.  Дифференциальный диагноз
К основным заболеваниям, с  которыми необ-

ходимо проводить дифференциальную диагностику 
младенческих срыгиваний, относятся анатомические 
аномалии верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта (грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, 
пилоростеноз, стеноз двенадцатиперстной кишки, 
ахалазия, стриктуры, кольца Шацкого, трахеоэзо-
фагеальная фистула, орофарингеальная дисфагия), 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, аллер-
гия на  белки коровьего молока, лактазная недо-
статочность, натальная травма шейного отдела 
позвоночника, нарушение вегетативной регуляции, 
муковисцидоз.

8.  Лечение
8.1.  Мероприятия по лечению срыгиваний вклю-

чают обучение родителей простейшим приемам 
постуральной терапии и правильной технике вскарм-
ливания с  целью предотвращения аэрофагии. Необ-
ходимо информирование о  том, что  перекармлива-
ние способствует срыгиванию. 

8.2.  Постуральная терапия (терапия положе-
нием) у  грудных детей заключается в  кормлении 
ребенка под углом 45–60°, что препятствует срыгива-
нию и  аэрофагии. Удерживать ребенка в  вертикаль-
ном положении после кормления следует не  менее 
20–30  мин (с приподнятой головой) [4].

8.3.  Придание ребенку вынужденного положения 
во время сна (приподнятый головной конец кровати, 
горизонтальное положение на животе) не рекоменду-
ется вследствие риска синдрома внезапной детской 
смерти [5]. 

8.4.  Диетологическая коррекция
При естественном вскармливании необходимо 

создать спокойную обстановку для кормящей матери, 
направленную на  сохранение лактации, нормализо-
вать режим кормления ребенка, исключающий пере-
корм, и  контролировать правильное прикладывание 
к груди для профилактики аэрофагии. 

При искусственном вскармливании в  отсутствие 
данных, подтверждающих гастроинтестинальные про-
явления пищевой аллергии, ребенка можно перевести 
на один из специализированных продуктов питания – 
антирефлюксную молочную смесь, вязкость которой 
повышается за счет введения в состав загустителей [3]. 
В качестве таких загустителей используются два вида 
полисахаридов  – неперевариваемые (клейковина бо- 
бов рожкового дерева  – камедь) и  перевариваемые 
(модифицированные крахмалы). Антирефлюксные 
смеси обладают хорошей переносимостью и  удовле-
творяют потребность детей во всех основных пищевых 
веществах и энергии. 

Камедь, входящая в состав антирефлюксных сме-
сей, набухает в  желудке ребенка и  связывает жид-
кость, тем самым, делая смесь гуще, что препятствует 
срыгиваниям. Антирефлюксные продукты, содержа-
щие камедь, вводятся в рацион ребенка постепенно, 
в каждое кормление. Объем лечебной смеси подбира-
ется индивидуально до  прекращения срыгиваний. 
Возможно ее добавление в  бутылочку со стандарт-
ной молочной смесью, которую получает ребенок, 
но  более эффективно изолированное применение 
этой смеси в начале кормления. 

Специальные лечебные смеси, в  состав которых 
в  качестве загустителя введен крахмал (рисовый, 
кукурузный или  картофельный), оказывают анти-
рефлюксное действие за счет его набухания в желудке 
ребенка, что  препятствует возникновению срыги-
ваний. Эффект от  их применения наступает в  более 
отдаленный период по сравнению со смесями, содер-
жащими камедь. Эти смеси показаны детям как при 
нормальном стуле, так и при склонности к неустой-
чивому стулу. Крахмалосодержащие смеси целесооб-
разно рекомендовать для полной замены ранее полу-
чаемой молочной смеси. 

Несмотря на  высокую клиническую эффектив-
ность антирефлюксных смесей, они  не должны 
использоваться бесконтрольно как  альтернатива 
обычным адаптированным молочным формулам. Эти 
смеси применяются на определенном этапе лечения 
синдрома срыгиваний, при  конкретных показаниях. 
Продолжительность применения антирефлюксных 
смесей индивидуальна, иногда достаточно длитель-
ная (2–3 мес), и  только после достижения стой-
кого терапевтического эффекта ребенка переводят 
на адаптированную молочную смесь [3,  6]. 

8.5.  Назначение антисекреторных препаратов 
и прокинетиков при физиологической регургитации 
неэффективно [7–9].
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9.  Показания к госпитализации
9.1.  Упорные срыгивания, не  поддающиеся кор-

рекции.
9.2.  Наличие симптомов обезвоживания, значи-

тельная потеря массы тела.
9.3.  Респираторные симптомы, ассоциирую-

щиеся со срыгиваниями (ларингоспазм, бронхо-
спазм, афония, кашель).

9.4.  Срыгивания, чередующиеся рвотой, примесь 
крови и желчи в рефлюктате.

9.5.  Наличие срыгивания у ребенка старше года.

Младенческие колики

1.  Определение
1.1.  Младенческие колики (МКБ-XR 10.4 

и Р 92.0) – регулярные эпизоды повышенной раздра-
жительности, беспокойства и/или плача, возникаю-
щие и завершающиеся без очевидных причин [10].

1.2.  Младенческие колики характерны для  детей 
младше 5 мес. 

1.3.  Младенческие колики типичны для  детей, 
у  которых нет нарушения роста и  развития, лихо-
радки или проявлений других заболеваний [10]. 

2.  Эпидемиология
2.1.  Частота возникновения младенческих колик 

составляет в  среднем 20%. Данное расстройство 
с одинаковой частотой поражает как мальчиков, так 
и  девочек, находящихся на  естественном и  искус-
ственном вскармливании [11]. 

3.  Классификация не разработана.
4.  Этиология и патогенез
4.1.  Младенческая колика может быть обуслов-

лена разными причинами как  у ребенка, так и  у 
матери (табл. 2). 

5.  Диагностика
Диагноз младенческих колик – клинико-анамне-

стический. 

5.1.  Обычно младенческие колики проявляются 
в первые недели жизни младенца, достигают кульми-
нации в возрасте 2–3 мес и постепенно уменьшаются, 
исчезая к 5 мес. Вечерние часы – наиболее типичное 
время для  развития колик. Основной клинический 
симптом колики  – чрезмерный и  упорный громкий 
плач. Во время каждого эпизода ребенок становится 
возбужденным, раздраженным и  беспокойным, 
сучит ножками. Кроме того, наблюдают покраснение 
лица и нередко урчание в животе. Эта симптоматика 
вызывает серьезное беспокойство родителей, даже 
если ребенок выглядит вполне здоровым, нормально 
растет, развивается и имеет хороший аппетит. Обсле-
дование ребенка, как правило, не позволяет выявить 
патологические нарушения [10]. 

Рекомендуемым первым шагом в  диагностике 
колики является выявление «симптомов тревоги»: 

	– упорный крик с изменением тональности;
	– повторные рвоты;
	– рвота с кровью;
	– кровь в стуле;
	– отсутствие набора массы тела и/или потеря 

массы тела;
	– замедление линейного роста;
	– необъяснимая лихорадка.

6.  Лабораторно-инструментальные методы обсле-
дования

6.1.  По  показаниям при  наличии «симптомов 
тревоги» могут быть назначены клинический ана-
лиз крови и  мочи, анализ кала на  скрытую кровь, 
анализ кала на  кальпротектин, биохимические 
анализы крови (уровень печеночных трансаминаз, 
щелочной фосфатазы, γ- глутамилтранспептидазы, 
амилазы, С-реактивного белка), УЗИ, эндоско-
пические исследования (эзофагогастродуодено-
скопия, колоноскопия), дыхательные водородные 
тесты с лактозой. 

Таблица 2.  Факторы риска колик со стороны матери и ребенка
Table 2.  Risk factors for colic by mother and baby

Со стороны матери Со стороны ребенка

Психосоциальные факторы:
первый ребенок в семье
отсутствие социальной поддержки беременной жен-
щины
конфликты в семье
матери-одиночки
возраст старше 35  лет
курение во время беременности
психоэмоциональное состояние окружения

Болезни матери:
метаболический синдром
мигрень 

Роды путем кесарева сечения

Нарушение формирования адекватного микробиома 
кишечника

Увеличение содержания Escherichia coli: 
метеоризм, нарушение двигательной активности

Недостаток мелатонина и избыток серотонина

Ферментативная незрелость (транзиторная, относи-
тельная лактазная недостаточность)

Повышенный уровень мотилина и грелина в крови

Ошибки ухода:
нарушение диеты кормящей матерью; 
нарушение техники вскармливания: быстрое сосание, 
неправильный захват соска, заглатывание воздуха, 
перекорм, перегрев

Сенсибилизация к белку коровьего молока
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6.2.  Для уточнения инфантильных спазмов реко-
мендуется консультация невролога. 

7.  Дифференциальный диагноз
Необходимо исключить у  младенца заболева-

ния, сопровождающиеся развитием младенческих 
колик, такие как гастроинтестинальная форма пище-
вой аллергии, лактазная недостаточность, патоло-
гия ЦНС (синдром внутричерепной гипертензии). 
При  наличии «симптомов тревоги» рекомендуется 
исключение острой хирургической патологии (инва-
гинации кишечника, ущемленной грыжи, кишечной 
непроходимости, аномалий развития). 

8.  Лечение
Младенческие колики представляют собой состоя-

ние с  множеством различных этиологических и  пред-
располагающих факторов. Многофакторный характер 
расстройства предопределяет низкую вероятность зна-
чимого клинического улучшения в  общей популяции 
пациентов на  фоне применения одного вида вмеша-
тельства. Предлагается комплексный подход в лечении.

8.1.  Первый шаг в лечении младенческой колики – 
психологическая поддержка и разъяснительная работа 
с  родителями, которым объясняют основные при-
чины развития младенческих колик, их тенденцию 
уменьшаться с возрастом. При младенческих коликах 
на  фоне нормального физического и  нервно-психи-
ческого развития основное внимание следует уделить 
предотвращению плача и  предоставлению родителям 
необходимой информации и поддержки.

Важнейшие принципы, соблюдение которых реко-
мендовано: 

1)  помимо патологии плач свидетельствует о нали-
чии у младенцев повышенной возбудимости или гипер-
активности; 

2)  первые 3 мес жизни ребенка можно рассма-
тривать в качестве переходного этапа нервно-психи-
ческого развития, который большинство детей про-
ходят более или менее благополучно; 

3)  информирование родителей о  том, что  раз-
дражение, вызываемое детским плачем,  – нормаль-
ная реакция, а также предупреждение об опасностях 
«синдрома детского сотрясения»; 

4)  выработка путей предупреждения и минимиза-
ции детского плача, акцентируя родителей на  поло-
жительных особенностях развития ребенка; 

5)  поиск возможностей для получения поддержки 
в  уходе за  ребенком, которые позволяют каждому 
из родителей найти свободное время для восстанов-
ления сил; 

6)  психологическая поддержка родителей и  по- 
мощь в  осознании того, что  первые 3 мес жизни 
ребенка представляют собой трудный период, кото-
рый они в состоянии преодолеть с положительными 
последствиями для  себя и  для их взаимоотношений 
с ребенком [12,  13]. 

8.2.  Диетотерапия колик должна быть дифферен-
цированной, в зависимости от вида вскармливания.

Естественное вскармливание
Из питания матери исключают продукты, повы-

шающие газообразование в кишечнике (сахар и кон-
дитерские изделия, сладкий чай с молоком, виноград, 
сладкие творожные пасты и  сырки, безалкогольные 
сладкие напитки), и  продукты, богатые экстрактив-
ными веществами (мясные и  рыбные бульоны, лук, 
чеснок, консервы, маринады, соленья, колбасные 
изделия). Цельное молоко рекомендуется заменить 
на  кисломолочные продукты (кефир, йогурт, тво-
рог, сыр, сливочное масло). Необходимо исключить 
перекорм ребенка, особенно при свободном вскарм-
ливании. 

Искусственное и смешанное вскармливание
Необходимо рекомендовать ребенку адекват-

ную современную детскую молочную смесь, соот-
ветствующую особенностям его пищеварительной 
системы, не  допускать перекорма. Возможно введе-
ние в рацион адаптированной кисломолочной смеси. 
В  отсутствие эффекта целесообразно использование 
продуктов, предназначенных для  детей с  функцио-
нальными расстройствами органов пищеварения,  – 
смесей, которые имеют в  своем составе частично 
гидролизованный белок, пониженное содержание 
лактозы и  обогащены пре- и  пробиотиками (смеси 
серии «Комфорт»). Возможно применение сме-
сей на  основе высокого гидролиза белка сроком 
на 2–4 нед. При наличии эффекта необходимо про-
должить кормление указанными смесями. 

8.3.  Физические методы воздействия  – сухое 
тепло на живот ребенка (например, теплая пеленка); 
поглаживание живота; применение газоотводной 
трубочки в ряде случаев помогает при колике. 

8.4.  Медикаментозная терапия. В  литературе нет 
однозначных данных, указывающих на  эффектив-
ность медикаментозной терапии при  младенческих 
коликах. Медикаментозное лечение младенческих 
колик носит индивидуальный характер. Можно 
использовать препараты, содержащие симетикон, 
Lactobacillus reuteri [14,  15]. Однако в  связи с  полу-
ченными противоречивыми результатами исследова-
ний не рекомендуется их рутинное применение. 

9.  Показания к госпитализации
9.1.  Продолжительность болевого приступа бо- 

лее 3 ч.
9.2.  Отсутствие стула, выделение слизи с  приме-

сью крови.
9.3.  Повышение температуры тела, симптомы 

интоксикации.
9.4.  Повторная рвота, рвота кишечным содер- 

жимым.

Младенческая дисхезия

1.  Определение
1.1.  Младенческая дисхезия представляет собой 

нарушенную дефекацию, обусловленную неспособ-
ностью координировать повышенное внутрибрюш-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

ное давление с  расслаблением мышц тазового дна 
[10,  16].

2.  Эпидемиология
2.1.  Популяционное исследование, проведенное 

в Нидерландах, показало, что в возрасте 1 и 3 мес дисхе-
зия наблюдалась соответственно у 3,9%  и 0,9%  новоро-
жденных [17]. По данным анкетирования 1447  матерей, 
распространенность дисхезии составила 2,4%  в первый 
год жизни детей [18].

3.  Классификация не разработана. 
4.  Этиология и патогенез 
Причиной дисхезии служит неспособность ребенка 

координировать повышенное внутрибрюшное давле-
ние во время дефекации с расслаблением мышц тазо-
вого дна [16]. 

5.  Диагностика
Дисхезия – диагноз клинико-анамнестический. 
5.1.  Диагностические критерии дисхезии для детей 

в возрасте <9 мес включают [17]:
1)  напряжение и плач по крайней мере в течение 

10  мин перед  неудачной или  успешной дефекацией 
мягким стулом; 

2)  отсутствие другой патологии. 
5.2.  Клиническая картина: дисхезия проявля-

ется криком и  плачем ребенка перед  дефекацией. 
При этом наблюдается резкое покраснение лица (так 
называемый синдром пурпурного лица). Симптомы 
обычно сохраняются в  течение 10–20  мин, дефе-
кация может отмечаться несколько раз в  день, кал 
мягкий и без примесей. Для дисхезии характерно то, 
что  ребенок успокаивается сразу после дефекации. 
У большинства младенцев симптомы дисхезии начи-
наются в первые 2–3 мес жизни и разрешаются само-
произвольно к 9 мес.

5.3.  Врач оценивает диету ребенка, проводит 
физикальное обследование, в  том числе ректальное, 
для  исключения аноректальных аномалий; анализи-
рует параметры физического развития ребенка [10].

6.  Лабораторно-инструментальные методы обсле-
дования не требуются.

6.1.  Дополнительное обследование проводится 
при  наличии симптомов тревоги (появление крови 
в стуле, необъяснимой лихорадки, отсутствие набора 
массы тела и/или потеря массы тела, замедление 
линейного роста). 

6.2.  Дополнительное обследование может вклю-
чать консультацию специалистов – детского прокто-
лога, невролога.

7.  Дифференциальный диагноз
7.1.  Дифференциальный диагноз проводится 

с аноректальными пороками развития.
8.  Лечение
8.1.  Родителям ребенка необходимо сообщить 

об  отсутствии патологического процесса, который 
требует вмешательства. 

8.2.  Не рекомендуется прибегать к  стимуляции 
прямой кишки, поскольку в  дальнейшем ребенок 

может ждать стимуляции, прежде чем совершит акт 
дефекации [10]. Возможна периодическая стимуля-
ция перианальной зоны.

8.3.  Слабительные средства при дисхезии не назна-
чаются [10].

9.  Показания к госпитализации
Не определены.

Синдром циклической рвоты

1.  Определение
1.1.  Синдром циклической рвоты (МКБ-XR11) – 

постоянные, стереотипные эпизоды интенсивной 
тошноты и рвоты длительностью от часов до несколь-
ких дней, которые разделены интервалами от недели 
до месяца (Rome IV) [19].

2.  Эпидемиология
2.1.  Распространенность синдрома цикличе-

ской рвоты 0,2–1,0%. Средний возраст начала син-
дрома циклической рвоты  – 3,5–7 лет, но  может 
наблюдаться у  детей любого возраста и  взрослых. 
В 46%  начало в 3 года или раньше [19,  20].

3.  Клиническая картина характеризуется фазно-
стью течения.

3.1.  В  фазу приступа отмечаются стереотип-
ные (примерно одинаковые у  каждого отдельного 
пациента по продолжительности, клиническим про-
явлениям и  длительности бессимптомного периода) 
эпизоды интенсивной рвоты, которые начинаются, 
как  правило, утром, продолжаются от  нескольких 
часов до  дней, могут сопровождаться тошнотой, 
болями в  животе, сонливостью, мигренеподобными 
симптомами (головной болью, фото- и фонофобией, 
головокружением) и  могут закончиться внезапно 
или  постепенно (восстановительная фаза) в  течение 
нескольких часов. 

3.2.  Фаза продрома предшествует рвоте, могут 
наблюдаться тошнота, бледность, смена настроения, 
утомляемость, беспокойство, головная боль и  голо-
вокружение.

3.3.  В межприступную фазу симптоматика отсут-
ствует.

4.  Патофизиология 
4.1.  Синдром циклической рвоты – полиэтиоло-

гичное заболевание, в основе которого лежат невро-
логические, метаболические, эндокринные, а  также 
двигательные нарушения желудочно-кишечного 
тракта, часто связанные с  другими эпизодическими 
состояниями, такими как  мигрень, абдоминальная 
мигрень. 

4.2.  Провоцирующими факторами служат 
инфекционные заболевания (в  том числе синуситы, 
отиты), нарушения сна, травмы, эмоциональное воз-
буждение, психологические стрессы, связанные со 
школой, семейными и  другими конфликтами, мен-
струации, тревожность, употребление некоторых 
продуктов (сыр, шоколад, продуктов, содержащих 
глутамат натрия, аспартам), пищевая аллергия. 
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4.3.  Генетическая предрасположенность к  раз-
витию мигрени, что подтверждается семейными слу-
чаями. Значение генетического фактора в механизме 
развития синдрома циклической рвоты было под-
тверждено и  наследованием по  материнской линии 
митохондриальной ДНК.

4.4.  Нейроэндокринная дисфункция, связанная 
с  повышенным выделением кортикотропин-рили-
зинг-фактора, с  последующей гиперсекрецией адре-
нокортикотропного гормона и активацией гипотала-
мо-гипофизарно-адреналовой системы. 

4.5.  Нарушение автономной вегетативной регуля-
ции, на что указывает наличие в фазу приступа, кроме 
рвоты, таких симптомов, как  повышение темпера-
туры тела, слюнотечение, диарея, бледность, вялость, 
а также выявленные в межприступную фазу исходно 
высокий тонус симпатической и низкий тонус пара-
симпатической вегетативной нервной системы.

4.6.  Хроническое употребление каннабиноидов 
(курение гашиша, марихуаны) может быть причиной 
сильной рвоты, тошноты, болей в животе (каннабио-
идный гиперметрический синдром), что должно рас-
сматриваться у больных подростков [21,  22].

5.  Диагностика
5.1.  Диагностические критерии синдрома цикли-

ческой рвоты включают все из следующих (Rome IV):
1.  Два периода или  более интенсивной упорной 

тошноты и  пароксизмов рвоты, длящихся от  часов 
до дней в течение 6-месячного периода.

2.  Эпизоды стереотипны у каждого пациента.
3.  Эпизоды разделяются периодами от  недель 

до месяцев с возвращением базового состояния здо-
ровья между эпизодами рвоты.

4.  После надлежащей медицинской оценки сим-
птомы не могут быть отнесены к другому состоянию.

5.2.  У детей с ранним началом симптомов следует 
исключить нейрометаболические заболевания путем 
соответствующего исследования, которое должно 
осуществляться во время эпизодов рвоты до назначе-
ния инфузий (Rome IV).

5.3.  Показаниями к  углубленному обследованию 
служат неукротимая рвота на  фоне сильной боли 
в животе; прогрессивное ухудшение эпизодов рвоты, 
их хроническое течение; приступы, провоцируемые 
интеркуррентным заболеванием, ограничением упо-
требления пищи и/или употребления пищи с  высо-
ким содержанием белка; рвота на фоне неврологиче-
ских нарушений; наличие лабораторных нарушений 
(гипогликемия, метаболический ацидоз, респиратор-
ный алкалоз или гипераммониемия) [23].

6.  Лабораторно-инструментальные методы обсле-
дования 

6.1.  К  методам обследования на  первом уровне 
детей с  синдромом циклической рвоты относятся 
общеклинические анализы крови, мочи, биохимиче-
ский анализ крови (липаза, амилаза, аланинамино-

вая и  аспартатаминовая трансаминазы, γ- глутамил-
транспептидаза, билирубин, глюкоза, электролиты). 

6.2.  На  первом этапе обследования  – УЗИ орга-
нов брюшной полости, почек. 

6.3.  Эзофагогастродуоденоскопия может быть про-
ведена при наличии симптомов желудочно-кишечного 
кровотечения, которое возможно при  выраженной 
рвоте из  пищевода, при  желудочно-пищеводном раз-
рывно-геморрагическом синдроме Маллори–Вейса, 
для исключения гастродуоденальной патологии. 

6.4.  На  втором уровне  – по  показаниям магнит-
но-резонансная томография головного мозга, элек-
троэнцефалография.

6.5.  Может потребоваться определение лактата, 
пирувата, органических кислот, аминокислот, кар-
нитина, ацилкарнитина, кортизола для  диагностики 
митохондриальной дисфункции, которая в  числе 
полисистемных проявлений может иметь рециди-
вирующую рвоту. Необходимость ее диагностики 
подтверждается выявлением во время эпизодов син-
дрома циклической рвоты повышения в крови уровня 
мочевой кислоты, лактата и нарушения обмена орга-
нических кислот, подобных изменениям у  больных 
с  известными митохондриальными заболеваниями, 
а также эффективностью применения при синдроме 
циклической рвоты декстрозы, L-карнитина и пред-
упреждения голодания. Синдром циклической рвоты 
может быть обусловлен наличием мутации 3243AG 
митохондриального гена транспортной РНК, в связи 
с  чем рекомендуется в  первую очередь проводить 
определение именно этой мутации.

6.6.  Анализ спектра аминокислот и  ацилкар-
нитинов методом тандемной масс-спектрометрии 
для  исключения заболеваний, связанных с  наруше-
нием обмена аминокислот, органических кислот, 
дефектов β-окисления жирных кислот.

Для выявления мутаций по  показаниям: молеку-
лярно-генетическое исследование ядерной и  мито-
хондриальной ДНК.

6.7.  Кроме того, при дифференциальной диагно-
стике может потребоваться определение порфиринов 
в моче [24,  25].

7.  Дифференциальный диагноз
7.1.  При наличии показаний (п. 5.2., 5.3.) следует 

проводить дифференциальную диагностику с  широ-
ким спектром заболеваний: 

	– патологией желудочно-кишечного тракта, в  том 
числе хирургической: мальротация с заворотом кишок, 
послеоперационные стриктуры и спайки, заболевания 
желчного пузыря, киста общего желчного протока, 
панкреатит, гепатит;

	– патологией почек (пельвиоуретральная обструк-
ция);

	– патологией нервной системы: опухоли голов-
ного мозга, мигрень, мальформации Киари, гидро-
цефалии, сложные парциальные эпилепсии;
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	– метаболическими/эндокринными наруше-
ниями: сахарный диабет, болезнь Аддисона, фео-
хромоцитома, аминоацидопатии, органические 
ацидемии, нарушение окисления жирных кислот, 
митохондриальные нарушения, дефекты цикла моче-
вины, острая перемежающаяся порфирия.

8.  Лечение
8.1.  В фазу продрома и приступа [22,  23]: 
8.1.1.  Ребенок должен находиться в  спокойной 

обстановке, следует исключить раздражающее дей-
ствие света, звука, исключить употребление пищи 
(до  2–3 дней). Необходимо раннее начало лечения 
(в первые 2–4 ч). 

8.1.2.  Противорвотные препараты. Обычные про- 
тиворвотные препараты (метоклопрамид, домпе-
ридон) могут быть мало- или  неэффективными. 
Используется антагонист 5HT3-рецепторов ондан-
сетрон 0,3–0,4 мг/кг внутривенно каждые 4–6 ч 
(до 20  мг).

8.1.3.  Введение жидкостей, электролитов: декс-
троза D10  + KCl, при  невозможности перорального 
приема пищи 3 дня и более парентеральное питание.

8.1.4.  Седативные средства: дифенгидрамин (диме-
дрол) 1,0–1,25  мг/кг внутривенно каждые 6 ч; лоразе-
пам 0,05–0,1 мг/кг внутривенно каждые 6 ч; хлорпро-
мазин (аминазин) 0,5–1,0 мг/кг каждые 6 ч.

8.1.5.  Симптоматические средства: аналгетики 
(нестероидные противовоспалительные препараты/
наркотические), ингибиторы протонной помпы 
при  эпигастральной боли, лоперамид при  диареи, 
ингибиторы АПФ при  артериальной гипертензии, 
антимигренозные средства (триптаны). 

8.1.6.  При синдроме каннабиоидной рвоты времен-
ное облегчение симптомов часто обеспечивает настой-
чивая длительная горячая ванна или душ [19,  20]. 

8.2.  В межприступную фазу:
8.2.1.  Выявлять провоцирующие факторы и избе-

гать их действия: стрессы, перенапряжение, эмоцио-
нальное возбуждение, употребление продуктов (сыр, 
шоколад, аллергены, аспартам, глутамат натрия, 
кофеин), нарушения сна, голодание. 

8.2.2.  Профилактическое лечение [23,  26]. 
У  детей до  5 лет  – ципрогептадин 0,25–0,50  мг/кг/
сут за 2–3 приема (в настоящее время в Российской 
Федерации отсутствует); пропранолол 0,25–1,00  мг/
кг/сут, чаще всего 10  мг 2–3 раза в  день. У  детей 
старше 5 лет после консультации невролога амитри-
птилин: начальная доза 0,25–0,50  мг/кг, увеличи-
вая ежедневно на 5–10  мг до 1,0–1,5 мг/кг, монито-
рирование электрокардиограммы (интервал Q–T) 
перед  началом и  в течение 10  сут на  пиковой дозе; 
пропранолол (дозу см. выше)

8.2.3.  Дополнительная терапия: коэнзим Q
10

, 
L-карнитин [19,  23,  27].

8.2.4.  Акупунктура или  психотерапевтическая 
(поведенческая) терапия [6].

9.  Показания к госпитализации
9.1.  Затяжная, повторяющаяся рвота.
9.2.  Наличие признаков эксикоза, метаболиче-

ских нарушений.
9.3.  Неэффективность лечения в  амбулаторно-

поликлинических условиях.
9.4.  Невозможность обследования в  амбулатор-

но-поликлинических условиях.
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Зерновые культуры – группа возделываемых расте-
ний, дающих зерно  – сырье для  производства 

крупы, одного из  основных продуктов в  рационе 
питания человека. Зерновые культуры подразделя-
ются на  хлебные и  зернобобовые. Большинство 
хлебных зерновых культур (пшеница, рожь, рис, 
овес, ячмень, кукуруза, сорго, просо, чумиза, могар, 
пайза, дагусса и  др.) принадлежит к  ботаническому 

семейству Злаки (лат. Gramíneae); гречиха – к семей-
ству Гречишные (лат. Polygonaceae); мучнистый ама-
рант – к семейству Амарантовые (лат. Amarantháceae). 
Зернобобовые культуры принадлежат к  семейству 
Бобовые (лат. Fabaceae, или  Fabaceae s.l., или  Legu-
minoósae, или  Papilionaceae). Иногда под  зерновыми 
культурами могут подразумеваться только хлебные 
зерновые культуры – злаки и злакоподобные.
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Cereals and children’s health

A.I. Khavkin1, T.A. Kovtun2, D.V. Makarkin2, O.B. Fedotova3, O.N. Komarova1
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Злаковые культуры – один из основных источников энергии, сложных углеводов, растительных белков и жиров, а также 
витаминов, минералов и  других важных биологически активных соединений, используемых в  каждодневном рационе. 
Неоспоримая польза для здоровья диктует целесообразность включения этих продуктов в рацион человека. В период актив-
ного роста и развития головного мозга недопустимы гипогликемические состояния, которые могут приводить к нарушению 
его функционирования; для поддержания нормогликемии, особенно после ночного голодания, важен прием завтрака, вклю-
чающего злаковые. Это особенно важно для созревания мозга у детей с последующим долгосрочным влиянием на развитие 
когнитивных функций. Злаковые культуры, обогащенные триптофаном, полезны для коррекции цикла сон–бодрствование 
у детей, особенно раннего возраста, а также оказывают положительное влияние на настроение. Употребление цельнозер-
новых продуктов связано и с более низким риском развития сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного диабета, ожи-
рения, рака толстой кишки, что обусловлено пребиотическим эффектом. 

Ключевые слова: дети, злаковые, пребиотики, когнитивное развитие, нарушение сна, цельное зерно.
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Cereals are one of the main sources of energy, complex carbohydrates, vegetable proteins and fats, as well as vitamins, minerals  
and other important biologically active compounds used in  everyday diets. The  undeniable health benefits makes these products 
necessary in the human diet. Hypoglycemic conditions are unacceptable in the period of active growth and development of the brain, 
as they can disrupt its functioning; to maintain normoglycemia, especially after nightly fasting, it is important to have breakfast with 
cereals. This is especially important for brain maturation in children with subsequent long-term impact on the development of cogni-
tive functions. Tryptophan-enriched cereals are useful for correcting the sleep–waking cycle in children, especially young children, 
and also they have a positive effect on mood. Whole grains products help to reduce the risk of cardiovascular diseases, diabetes mel-
litus, obesity, colon cancer, due to their prebiotic effect.

Key words: children, cereals, prebiotics, cognitive development, sleep disturbance, whole grains.
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Хавкин А.И. и соавт. Зерновые и здоровье ребенка

Переход к  оседлому образу жизни приблизи-
тельно 12 тыс. лет назад, связанному с  развитием 
земледелия, обусловил более активное обогащение 
рациона человека крупами из  зерновых. В  настоя-
щее время они  расцениваются не  только как  важ-
ная составляющая пищи, но и как один из наиболее 
важных источников энергии, сложных углеводов, 
растительных белков и жиров, а  также витаминов, 
минералов и  других важных биологически актив-
ных соединений, необходимых для  поддержания 
здоровья [1]. 

Состав зерна. Углеводный компонент зерна 
на  60–70% представлен крахмалом, остальное  – 
сахара. Больше всего разнообразных по  составу 
сахаров содержится в ячмене и пшенице. Например, 
в  пшеничном зерне преобладает сахароза, содер-
жатся глюкоза, фруктоза, мальтоза и  раффиноза. 
Зерна злаковых содержат в  среднем от  7 до  16% 
растительных белков и от 0,7 до 6% жиров. При этом 
различные части зерна служат источниками разно-
образных веществ. 

Зерно состоит из  эндосперма, зародыша и  обо-
лочки. Эндосперм –  часть зерна, которая остается 
после его очистки и  содержит крахмал, жир (25%), 
сахара (до  80%) и  белок (до  85%). В  естественных 
условиях белки эндосперма и  крахмал предназна-
чены для  обеспечения потребностей развивающе-
гося зародыша. Зародыш  – маленькое образование, 
которое содержит метаболические белки (ферменты 
и  их ингибиторы), жиры, витамины, микронутри-
енты. Снаружи зерно покрывает плотная защитная 
оболочка, которая предохраняет его от повреждения. 
Защитная оболочка состоит из  структурных белков 
и  на 75% из  клетчатки  – пищевых волокон, олиго-
сахаридов, а также лигнинов [2, 3]. Пищевые волокна 
и  олигосахариды оказывают позитивный эффект 
на  здоровье человека: способствуют снижению 
уровня холестерина, нормализации уровня глюкозы 
и  инсулина, улучшению пищеварения и  уменьше-
нию риска развития некоторых видов рака желудоч-
но-кишечного тракта [3]. Лигнины обладают выра-
женными антиоксидантными и  фитоэстрогенными 
свойствами [4]. Между оболочкой и  эндоспермом 
располагается алейроновый слой, богатый жирами, 
в  составе которых содержатся в основном ненасы-
щенные жирные кислоты – олеиновая и линолевая – 
важные составляющие регуляции липидного обмена.

Основная часть минеральных веществ сосредото-
чена в оболочках, алейроновом слое зерна, зародыше 
и представлена фосфором, калием и магнием. Коли-
чество минеральных веществ в  зерне изменяется 
в  широких пределах и  зависит от  почвы, климата, 
удобрений, сорта и  вида растения. Цельное зерно 
содержит в своем составе почти все витамины, необ-
ходимые человеку: тиамин, рибофлавин, пиридок-
син, пантотеновую кислоту, ниацин, биотин, аскор-
биновую кислоту, витамины D, Е и каротиноиды. 

Витамин Е, токоферолы и токотриенолы находятся 
в злаках в разных пропорциях и сосредоточены в заро-
дышевой фракции зерна [4]. Важная функция витамина 
Е в  организме состоит в  поддержании целостности 
клеточных мембран, благодаря его высокой антиокси-
дантной активности. В  зерне содержатся лютеин, зеа-
ксантин, β-криптоксантин, β-каротин, α-каротин [5]. 
Каротиноидные пигменты, α-каротин и β-каротин пре-
имущественно содержатся в  зародыше, а  лютеин рас-
пределяется равномерно во всех частях семени [3, 6, 7]. 
β-Каротин является обязательным предшественником 
витамина А, который не может синтезироваться в орга-
низме de novo [8]. Он обладает антиоксидантными свой-
ствами [9]. Каротиноиды эффективны для  профилак-
тики возрастной макулярной дегенерации и некоторых 
видов рака [10–13]. 

Цельные зерна содержат растительные фенольные 
кислоты, которые обеспечивают химическую защиту 
растений от возбудителей болезней, паразитов и хищ-
ников [14]. Идентифицировано несколько классов 
фенольных соединений, в том числе производных бен-
зойной и  коричной кислот: феруловая, ванилиновая, 
кофейная, сиринговая, кумаровая кислоты, антоцианы, 
флавоны, флаваноны, амино- и  фенольные соедине-
ния и др. [15]. Эти соединения находятся в связанной 
и  свободной форме [16]. Феруловая кислота  – одна 
из  наиболее изученных фенольных кислот цельного 
зерна [17, 18]. Она в  большом количестве содержится 
в  алейроновом слое, зародыше и  клеточных оболоч-
ках, в  следовых количествах  – в  эндосперме. Кроме 
того, феруловая кислота преобладает среди фенольных 
соединений и  известна своими антибактериальными 
и антиоксидантными свойствами [18]. 

Термическая обработка и  фрезерование позволяют 
сделать фитохимические вещества более доступными. 
Связанные фенольные соединения освобождаются 
в  процессе пищеварения, что  позволяет им оказывать 
положительное как  локальное, так и  системное воз-
действия на  функциональное состояние организма. 
Так, в исследованиях M.F. Andreasen и соавт. [19] было 
показано, что  эстеразы желудочно-кишечного тракта 
человека освобождают феруловую кислоту из  отру-
бей зерновых, способствуя снижению риска развития 
колоректального рака. Больше всего фенольных кислот 
содержится в кукурузе, меньше в пшенице, овсе и рисе, 
соответственно 265, 136, 111 и 95 мг на 100 г [20].

В различных семенах зернобобовых культур 
накапливаются антоциановые пигменты [21–24]. Их 
роль изучена у  таких зерновых, как  рис, кукуруза, 
твердые и мягкие сорта пшеница. Антоцианы вносят 
свой вклад в неспецифическую устойчивость к болез-
ням растений и играют роль в их реакции на биотиче-
ский и абиотический стресс, обладают антиоксидант-
ными свойствами и  участвуют в  фотозащите семян 
[25–27]. В  исследованиях с  использованием лабо-
раторных животных выявлен противовоспалитель-
ный, антимикробный и  антиканцерогенный эффект 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

антоцианов [28, 29]. Благодаря их антиоксидантным 
свойствам снижается риск поражения кровеносных 
сосудов и  развития ишемической болезни сердца 
[2, 30–32]. Кроме того, суммирование аддитивного 
и  синергического эффектов биологически активных 
фитохимических веществ происходит при  употреб-
лении цельнозерновых продуктов в сочетании с ово-
щами и фруктами [14, 15]. 

Важный компонент цельного зерна  – раститель-
ные стеролы и станолы, которые в норме подавляют 
поглощение холестерина и способствуют увеличению 
его экскреции, тем самым регулируя уровень в крови. 
В  целом увеличение потребления зерна сопря-
жено с  повышенным потреблением фитостерина, 
что  потенциально способствует снижению уровня 
холестерина и  нивелирования его отрицательных 
эффектов [2].

В зерновых содержатся и  антинутриенты (фити-
новая кислота, дубильные вещества и  ингибиторы 
ферментов). Их функция – общий защитный эффект 
для  зерна [2, 3]. Фитиновая кислота образует хелат-
ные комплексы с  металлами, подавляя окислитель-
но-восстановительные реакции, катализируемые 
железом, а также связанные с окислительным повре-
ждением. Кроме того, она защищает энтероциты, 
вступая в  химическую реакцию с  окислителями, 
которые вырабатываются кишечной микробиотой. 
Ингибиторы протеазы, фитиновая кислота, феноль-
ные кислоты, а  также сапонины, содержащиеся 
в  цельном зерне, предположительно снижают риск 
развития колоректального рака и  рака молочной 
железы. Показано, что фитиновая кислота, лектины, 
фенольные кислоты, ингибиторы амилазы, сапо-
нины снижают уровень глюкозы, инсулина, холесте-
рина и триглицеридов в плазме крови [3]. 

Важно подчеркнуть, что почти до конца XIX века 
в  пищу употребляли только цельнозерновые крупы. 
Однако в эпоху промышленной революции были раз-
работаны технологии получения рафинированной 
муки, с улучшенной текстурой, вкусом и длительным 
сроком хранения [33]. Рафинирование  – это про-
цесс удаления из зерна отрубей и зародыша. Причем 
отруби удаляются, чтобы освободить зерно от волок-
нистых и  потенциально горьких компонентов [34]. 
При этом жир, сосредоточенный в зародыше, может 
прогоркнуть. Поэтому его удаление увеличивает 
срок годности зернового продукта. К  сожалению, 
вместе с  отрубями и  зародышем из  зерна удаля-
ются биологически активные вещества и  клетчатка 
[35, 36]. Например, очищенная пшеничная мука 
теряет до 83% фенольных кислот, 79% флавоноидов, 
93% феруловой кислоты, 78% зеаксантина и 42–51% 
β-криптоксантина [15].

Влияние злаковых на  показатели здоровья. Дока-
зано, что  тип потребляемой крупы  – цельное 
зерно или  рафинированное  – оказывает влияние 
на  состояние здоровья. Так, значительное потребле-

ние цельнозерновых продуктов обусловливает более 
низкий риск развития сердечно-сосудистых забо-
леваний, сахарного диабета, ожирения, колорек-
тального рака [37]. Метаанализ, проведенный X. Ma 
и  соавт. [38], выявил отрицательную корреляцию 
между употреблением цельного зерна и смертностью. 
Очевидная польза диктует необходимость включения 
цельнозерновых продуктов в рацион во всех возраст-
ных группах.

Преимущество употребления цельнозерновых 
злаков взрослыми и детьми старше двух лет признано 
ВОЗ [39–41]. Однако до  сих пор нет общих реко-
мендаций относительно ежедневной квоты цельно-
зерновых продуктов в рационе [42]. Одна из главных 
проблем при употреблении цельнозерновых продук-
тов является их низкая усвояемость по  сравнению 
с  рафинированными зерновыми продуктами [43]. 
Пилотное исследование M.G. Ferruzzi и  соавт. [43] 
показало, что  дети в  возрасте 18–24 мес легче адап-
тировались к  новым продуктам. Поэтому ряд уче-
ных считают эффективным постепенное введение 
продуктов из цельного зерна в рацион детей именно 
в период от 1,5 до 2 лет. Таким образом, достигается 
важная цель – приобщение детей к здоровой пище. 

Однако следует принимать во  внимание риски 
при  использовании цельного зерна: по  сравне-
нию с  очищенным рисом цельное зерно риса имеет 
более высокое содержание неорганического мышь-
яка, который концентрируется в отрубном слое [44]; 
избыточное содержание клетчатки может иметь 
негативное влияние на  биодоступность минералов 
в кишечнике [44]. 

Кроме того, основные зерновые культуры (напри-
мер, пшеница) часто содержат субоптимальные коли-
чества микроэлементов, особенно железа и  цинка. 
В  регионах, где рацион человека состоит в  основном 
из  злаков, это приводит к  дефицитным состояниям. 
Так, по оценкам экспертов ВОЗ, приблизительно 25% 
населения планеты страдают от  анемии [45], а  20% 
часть испытываю дефицит цинка, что,  по данным 
K.R. Wessells и соавт. [46], коррелирует с отставанием 
в росте у детей до 5-летнего возраста (р=0,48; р<0,001).

Эффективность обогащения зерна микронутри-
ентами. Существует ряд способов увеличить квоту 
полезных веществ в  рационе человека. Например, 
путем увеличения содержания макро- и  микроэле-
ментов в  самих культурах. С  этой целью выводятся 
новые сорта злаковых путем селекции, вводятся 
минеральные удобрения в  почву, обогащается зерно 
минеральными добавками в послеуборочный период. 
Для  уменьшения потерь при  рафинировании зерна 
его обогащают рибофлавином, ниацином, тиамином, 
фолатом, железом и кальцием [47].

Обогащение продуктов питания, в  частности 
молока и  зерновых, витаминами, макро- и  микрону-
триентами особенно актуально для детей первых 2 лет 
жизни в развивающихся странах, поскольку в данной 
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возрастной группе дефицит представляет серьезную 
проблему. Так, K. Eichler и  соавт. [48] в  систематиче-
ском обзоре и  метаанализе провели оценку влияния 
обогащенных молока и  злаковых на  показатели здо-
ровья детей в возрасте от 6 мес до 5 лет по сравнению 
с обычным питанием. Было показано, что обогащение 
продуктов  – эффективное средство ликвидации ане-
мии у детей до 3 лет. При этом обогащение микроэле-
ментным комплексом, в составе которого содержалось 
железо, оказалось более эффективным, чем обогаще-
ние только железом, в  повышении уровня гемогло-
бина и  уменьшало риск развития анемии на  57%. 
Авторы подчеркивают, что  витаминизация повышает 
уровень каротиноидов в сыворотке крови [48].

Влияние зерновых на  цикл сон–бодрствование. 
Доказано, что диета оказывает влияние на ритм сон–
бодрствование, благодаря увеличению в  рационе 
незаменимой аминокислоты триптофана. Трипто-
фан  – предшественник серотонина и  мелатонина, 
синтезируемых в  головном мозге. Мелатонин выра-
батывается шишковидной железой из  серотонина 
в  основном в  темное время суток [49]. Результатом 
употребления перед  сном молочной каши, обога-
щенной триптофаном, является улучшение ночного 
сна [50, 51]. В  частности, у  детей в  возрасте 8–16 
мес с  нарушениями сна, выражавшимися в  более 
3 ночных пробуждениях, при  кормлении кашей, 
обогащенной триптофаном, улучшилось качество 
и  увеличилась продолжительность сна [52]. Однако 
c возрастом ухудшается транспорт триптофана 
через  гематоэнцефалический барьер и  уменьшается 
активность триптофангидроксилазы, которая ката-
лизирует конечную стадию биосинтеза как  серото-
нина, так и мелатонина [53, 54].

Серотонинергическая система участвует в  кон-
троле сна, настроения и  познания. Однако с  возра-
стом происходят изменения в  синтезе и  секреции 
серотонина, и дисфункциональные изменения серо-
тонинергической системы могут привести к  депрес-
сии, тревожным, когнитивным, биполярным и обсес-
сивно-компульсивным расстройствам [55].

R. Bravo и соавт. провели исследование, в резуль-
тате которого было выявлено влияние зерновых, 
обогащенных триптофаном, на  цикл сон–бодрство-
вание, депрессию и тревожность у 35-летних пациен-
тов и у пожилых людей в возрасте 55–75 лет. В тече-
ние 1-й недели участники употребляли стандартные 
крупы на  завтрак и  ужин (содержание триптофана 
22,5 мг в 30 г крупы). На 2-й неделе крупы обогаща-
лись более высокими дозами триптофана (60 мг на 30 
г крупы). На  3-й неделе волонтеры не  употребляли 
крупы. Каждый участник носил на  запястье акти-
метр  – прибор, регистрировавший все параметры 
активности, были собраны образцы мочи для  ана-
лиза уровня мелатонина и  метаболитов серотонина, 
измерения общей антиоксидантной активности. Все 
исследуемые параметры были неизменными и иден-

тичными при употреблении необогащенных злаковых 
и  в отсутствие злаковых в  питании соответственно 
на  1-й и  3-й неделях. Употребление зерновых куль-
тур, содержащих более высокую дозу триптофана, 
повышало фактическое время сна, снижало ночную 
активность, уменьшало тревожность. Количество 
6-сульфатоксимелатонина, 5-гидроксииндолуксус-
ной кислоты и  общая антиоксидантная активность 
в моче также увеличивались после употребления зла-
ковых, обогащенных триптофаном. Таким образом, 
показано, что  зерновые, обогащенные триптофа-
ном, могут быть полезны для коррекции цикла сон–
бодрствование, оказывают положительное влияние 
на настроение [56]. 

Примером молочно-зерновых продуктов служат 
жидкие молочные кашки «ФрутоНяня», которые 
сочетают в себе молочный компонент (молоко и/или 
йогурт сухой) и  муку из  зерновых: пшеницы, риса, 
овса, гречки, кукурузы. Ряд жидких молочных кашек 
«ФрутоНяня» дополняют натуральные пюре из фрук-
тов и/или ягод, что помогает разнообразить рацион, 
познакомить ребенка с новыми вкусами. Все жидкие 
кашки «ФрутоНяня» обогащены пребиотиком ину-
лином, который оказывает положительное влияние 
на состав микрофлоры кишечника, улучшает всасы-
вание ряда минеральных веществ, например кальция, 
и способствует более комфортному пищеварению.

Влияние зерновых на  когнитивное развитие. Уро-
вень метаболизма глюкозы в  головном мозге детей 
увеличивается в  период от  рождения до  4 лет, вдвое 
превосходя скорость метаболизма глюкозы у  взрос-
лых, что обусловлено активным формированием ней-
рональных связей [57, 58]. Так, потребности мозга 
в  глюкозе у  недоношенных новорожденных состав-
ляют 5 мг/кг/мин, у  доношенных  – 3–5 мг/кг/мин, 
у взрослых – 2–3 мг/кг/мин. Эндогенная продукция 
глюкозы по результатам измерения с использованием 
стабильных изотопов составляет 5–8 мг/кг/мин. 

Таким образом, большая часть эндогенно про-
дуцируемой глюкозы у  новорожденных расходу-
ется на  потребности метаболизма мозга. Более того, 
существует корреляция между объемом продук-
ции глюкозы и  массой мозга в  различные возраст-
ные периоды, которая существенно меняется после 
достижения 40 кг массы тела. Это соответствует 
времени прекращения роста мозга. Для  сравне-
ния, мозг взрослого человека составляет около 2% 
от  массы тела, потребляя примерно 1/5 всей энер-
гии. По данным T. Chugani и соавт. [59], метаболизм 
глюкозы у детей остается повышенным до  9–10 лет, 
постепенно снижаясь до  уровня взрослого человека 
к концу подросткового периода. 

Большая часть потребляемой мозгом глюкозы 
используется для  поддержания мембранного потен-
циала нейронов в покое, поэтому стабильное поступ-
ление этого соединения имеет большое значение 
для  нейронов [60]. В  период активного роста и  раз-
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вития головного мозга недопустимы гипогликеми-
ческие состояния, которые могут приводить к  нару-
шению его функционирования. Одним из основных 
способов поддержания нормогликемии служит регу-
лярный прием пищи. Причем 4–6-кратный прием 
пищи в сутки более важен для детей, чем для взрос-
лых [61]. Особое место занимает завтрак, который 
обеспечивает глюкозой головной мозг утром после 
ночного голодания, сопряженного с  исчерпанием 
запасов гликогена [61]. 

A.S. Donin и соавт. [62] продемонстрировали необ-
ходимость завтрака. У детей в возрасте 9–10 лет, кото-
рые не  завтракали каждый день, отмечались более 
высокие, чем у  детей, получающих завтраки еже-
дневно, уровни маркеров риска развития сахарного 
диабета 2-го типа и  сердечно-сосудистых заболева-
ний. Более низкая резистентность к  инсулину отме-
чалась у детей, которые употребляли на завтрак крупы 
с  высоким содержанием клетчатки, по  сравнению 
с  теми, у  кого завтрак состоял из  хлопьев с  низким 
содержанием волокон. Взаимосвязи с социально-эко-
номическим статусом, физической активностью, ожи-
рением обнаружено не было [62]. R. Theodore и соавт. 
определили наличие связи между употреблением 
отдельных продуктов питания детьми в 3,5 года и теми 
же детьми в 7-летнем возрасте, их когнитивным разви-
тием. Исследователи обнаружили, что более высокий 
уровень потребления рыбы, хлеба и круп в 3,5 года был 
связан с более высоким коэффициентом умственного 
развития (IQ) в 7-летнем возрасте [63]. 

Отмечено влияние качества завтрака на  когни-
тивное развитие детей [64]. Для  анализа взаимо-
связи между употреблением на  завтрак определен-
ного продукта  – риса или  хлеба, объемом серого 
вещества мозга и  IQ у  290 здоровых детей было 
использовано магнитно-резонансное изображе-
ние и  морфометрия. Группа детей, употребляющих 
рис на  завтрак, имела значительно больший коэф-
фициент серого вещества (объем серого вещества 
в  процентах, деленный на  внутричерепной объем) 
и  значительно более крупные региональные объемы 
серого вещества в  нескольких областях, в  том числе 
левой верхней височной извилине. Дети, употребляв-
шие хлеб, имели значительно более крупные регио-
нальные объемы серого и  белого вещества, в  том 
числе в  правой лобно-теменной области. IQ  был 
значительно выше у  детей, потреблявших рис, чем 
у тех, кто завтракал хлебом [64]. Вареный белый рис 
и  белый хлеб содержат большое количество угле-
водов, служат источником макроэлементов и  имеют 
высокий уровень метаболизма в  организме чело-
века. Поэтому один из  возможных механизмов, 
лежащих в  основе различий между двумя группами, 
состоит в гликемическом индексе риса и хлеба. Гли-
кемический индекс японского отварного белого риса 
ниже, чем у  белого хлеба (68 и  100 соответственно), 
а  употребление продуктов с  низким гликемическим 

индексом связано с  меньшими колебаниями уровня 
глюкозы в  крови [65]. Таким образом, употребление 
продуктов с  низким гликемическим индексом обес-
печивает более стабильную и эффективную доставку 
глюкозы к  головному мозгу, чем продукты с  высо-
ким гликемическим индексом. В  обзоре В. Edefonti 
и соавт. [66] также определено, что низкий постпран-
диальный гликемический ответ полезен для  фор-
мирования когнитивных функций. Таким образом, 
эффективное поступление глюкозы имеет большое 
значение для  созревания и  развития мозга у  детей, 
а  тип завтрака может иметь долгосрочное влияние 
на когнитивное развитие [64]. 

Белки зерновых и  целиакия. Традиционно белки 
зерновых подразделяются на  2 группы: глютенины 
и  проламины. Глютенины относятся к  структурным 
(биологически активным) белкам, богаты дисуль-
фидными связями и  имеют значительную молеку-
лярную массу. Проламины служат запасными бел-
ками и содержатся в зерне и муке преимущественно 
в  виде простых и  небольших молекул. В  различных 
злаковых проламины имеют свои названия: в  пше-
нице  – глиадин, ржи  – секалин, ячмене  – гордеин, 
овсе  – авенин, кукурузе  – зеин, пшене  – кафирин, 
рисе  – оризин. Фракция проламинов в  пшенице 
наиболее значительна и составляет 3–6 г/100 г муки. 
Поскольку пшеница это наиболее часто употребляе-
мый в  пищу зерновая культура, то, соответственно, 
глиадин изучен наиболее полно как  фактор агрес-
сии в отношении клеток слизистой оболочки тонкой 
кишки у больных целиакией [67].

Нередко все токсичные для  больных целиакией 
белки злаковых для  краткости обозначаются тер-
мином «глютен». Название «проламин» отражает 
характеристики аминокислотного состава, а  именно 
высокое содержание пролина и  глютамина, опре-
деляющих токсичность глиадина, секалина и  гор-
деина. Проламины риса, проса и кукурузы содержат 
меньше глютамина и пролина, зато больше лейцина 
и  аланина; авенин овса занимает среднее положе-
ние. Следует отметить, что  наиболее «токсичные» 
злаки имеют самое близкое родство: в  обширном 
семействе злаков (Gramineae) и  подсемействе Festu-
coideae пшеница, рожь и ячмень относятся к одному 
роду Hordeae. Таким образом, пропорции аминокис-
лот глютамина и пролина отражают их токсичность. 
К  общей характеристике проламинов можно доба-
вить низкое содержание эссенциальных аминокис-
лот: метионина, лизина и триптофана, что резко сни-
жает биологическую ценность проламинов в  целом, 
а  с точки зрения нутрициологии определяет полное 
отсутствие вреда при их исключении из питания. 

С момента открытия в  50-х годах прошлого века 
роли глиадина в развитии целиакии начались поиски 
его токсичных фрагментов и  фракций. По  электро-
форетической подвижности выделяют 30–50 фрак-
ций глиадина, но  только часть из  них оказывает 
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повреждающее действие на  слизистую оболочку 
тонкой кишки. Это a-, b-, g-, w-фракции, которые 
при  добавлении к  культуральной среде энтероцитов 
пациентов с  целиакией вызывают их повреждение 
[67–69]. Анализ пептидов в  токсичных фракциях 
глиадина выявил общие N-концевые фрагменты, 
включающие аминокислотные последовательности 
-про-сер-глю-глю- и  -глю-глю-глю-про-, которые 
содержат глютамин и  пролин, определяющие их 
токсические свойства [68]. Именно пролин играет 
ключевую роль в  определении структуры, иммуно-
генности, устойчивости к протеолизу. Исследования, 
проведенные in  vitro и  in vivo, позволяют констати-
варовать повреждающий потенциал определенных 
фрагментов молекул злаковых белков для  людей, 
предрасположенных к целиакии [70–72]. 

Глютенины по  своему аминокислотному составу 
содержат меньше пролина и глютамина. Тем не менее 
они  также могут оказывать токсическое действие 

на  слизистую оболочку тонкой кишки [67, 73–75]. 
В  настоящее время роль глютена в  развитии целиа-
кии не вызывает сомнений, поэтому основным мето-
дом лечения целиакии признана пожизненная диета 
с  полным исключением из  рациона пшеницы, ржи, 
ячменя и продуктов, включающих эти злаковые. 

Заключение

Зерновые продукты  – не  только важные источ-
ники энергии, питательных и  биологически актив-
ных веществ. Их употребление оказывает долгосроч-
ное влияние на  когнитивное развитие, может быть 
полезно для  изменения цикла сон–бодрствование, 
а также способствует снижению риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний, сахарного диабета, 
ожирения и колоректального рака кишки. Очевидная 
польза для здоровья диктует необходимость включе-
ния зерновых продуктов в  рацион, особенно детей 
раннего возраста. 
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Первое место в  структуре общей заболеваемо-
сти в  мире занимают болезни органов дыха-

ния, значительная доля принадлежит синуситам/
риносинуситам, диагностируемым у  10–30% насе-
ления  [1]. Большинство пациентов лечатся амбу-
латорно, при  этом риносинусит входит в  первую 
десятку диагностируемой патологии [2]. Хрониче-
скими формами заболевания страдают от  5 до  15% 
взрослого населения и 5% детей [3–5]. Осложненное 
течение риносинусита, рецидивирующие и хрониче-
ские формы составляют 15–36% всех госпитализа-

ций в  оториноларингологические стационары [6, 7]. 
Разработке эффективных методов лечения и  про-
филактики риносинусита посвящено значитель-
ное количество научных работ [8–10], тем не  менее 
на основании анализа ряда отечественных и зарубеж-
ных исследований констатируется рост заболеваемо-
сти и  болезненности [3, 11, 12]. В  связи с  модерни-
зацией российского здравоохранения к  диагностике 
и  лечению некоторых форм риносинусита привле-
чены врачи первичного звена  – педиатры, тера-
певты, врачи общей практики. Это обосновывает 
необходимость совершенствования образовательной 
работы, укрепления междисциплинарного взаимо-
действия, четкости выполнения утвержденных алго-
ритмов с  применением современных лекарственных 
средств и методов, эффективность которых доказана 
и обоснована [13].

Патогномоничным субстратом синусита/рино-
синусита служит острое или  хроническое воспале-
ние слизистой оболочки околоносовых пазух. Соот-
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и хронического риносинусита
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New active elimination-irrigation intranasal therapy as a pathogenetically substantiated 
method for the prevention and treatment of recurrent and chronic rhinosinusitis

S.A. Artyushkin, N.V. Eremina

Mechnikov North-West State Medical University, St. Petersburg, Russia

Распространенность синусита/риносинусита составляет 10–30% в общей популяции, хронические формы диагностируются 
у 5–15% взрослого населения и у 5% детей. В патогенезе важную роль играют образующиеся биопленки, затрудняющие 
лечение больных, особенно рецидивирующим и  хроническим риносинуситом. Новая активная элиминационно-ирригаци-
онная интраназальная терапия с применением средства «Аквалор®Актив софт», содержащего газированный изотонический 
раствор стерильной морской воды (концентрация NaCl 0,9%; концентрация СО

2
 0,4%) обеспечивает разрушение биопленок 

и значительное снижение микробной нагрузки, что целесообразно использовать при лечении больных риносинуситом, осо-
бенно рецидивирующего и хронического течения.

Ключевые слова: дети, хронический риносинусит, рецидивирующий риносинусит, ирригационно-элиминационная терапия, 
газированный изотонический раствор стерильной морской воды, «Аквалор®Актив софт».
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10–30% of human population suffer from sinusitis/rhinosinusitis, 5–15% of the adults and 5% of children have chronic forms. Bio-
films play an important role in pathogenesis, they complicate the treatment, especially in patients with recurrent and chronic rhinosi-
nusitis. The new active elimination-irrigation intranasal therapy with Aqualor® Active Soft product containing a carbonated isotonic 
solution of sterile sea water (0,9% NaCl concentration; 0,4% CO

2
 concentration) ensures destruction of biofilms and significantly 

reduces microbial load; thus, the authors advise to use it in the treatment of patients with rhinosinusitis, especially with relapsing and 
chronic course.

Key words: children, chronic rhinosinusitis, recurrent rhinosinusitis, irrigation and elimination therapy, carbonated solutions of sterile 
sea water. «Akvalor®Active soft».
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ветственно в Европейском согласительном документе 
по  риносинуситу и  назальным полипам 2012 (EPOS-
2012) острый и хронический риносинусит различаются 
длительностью клинических проявлений болезни: 
при  остром процессе симптомы полностью исче-
зают в период до 12 нед, при хроническом не наблю-
дается полного купирования симптомов в  период 12 
нед и более [9, 14, 15]. В  качестве симптомов рино-
синусита выделяют основные: 1) заложенность 
носа и/или затруднение носового дыхания; 2) нали-
чие выделений из носа или по задней стенке глотки 
и  дополнительные: 1) боль и/или ощущение давле-
ния в области лица; 2) снижение или потеря обоня-
ния у взрослых и кашель у детей. Подчеркивая роль 
эндоскопических признаков риносинусита  – отека 
и набухания слизистой оболочки преимущественно 
среднего носового хода, наличия в  нем слизисто-
гнойных выделений, обструкции носовых ходов, 
выявление в  них полипов, следует отметить малую 
востребованность этих важных методик в  первич-
ном звене. Использование «золотого стандарта» 
диагностики состояния околоносовых пазух в  виде 
компьютерного томографического исследования 
требует наличия клинически значимых показаний. 
В связи с этим основу первичной диагностики рино-
синусита составляют клиническая симптоматика 
и анамнез. 

Данные анамнеза помогают выявлению хрони-
ческих форм риносинусита, особенно в  отсутствие 
выраженных клинических проявлений в  период 
ремиссии. Согласно результатам эпидемиологи-
ческих исследований, проведенных в  12 странах 
Европы в рамках проекта GALEN (The Global Allergy 
and Asthma European Network), выявление хрониче-
ского риносинусита на  основании критериев EPOS-
2012 наблюдалось в 2 раза чаще, чем до тестирования, 
соответственно у  10,9% обследованного населения 
по сравнению с 5,0% [16]. Диагностика хронического 
течения заболевания может быть затруднена и  в 
период обострения, которое принимается за  новый 
эпизод острого риносинусита. Согласно классифи-
кации, разработанной сотрудниками Американской 
академии оториноларингологии, хирургии головы 
и шеи (American Academy of Otolaryngology, Head and 
Neck Surgery), острый процесс ограничивается про-
должительностью до 4 нед, подострый – более 4 нед 
с  полным выздоровлением, хронический  – более 12 
нед. По этой классификации наличие в течение года 
4 эпизодов острого риносинусита или  более с  про-
должительностью каждого эпизода не  более 4 нед 
предполагает диагноз острого рецидивирующего 
риносинусита [12, 17]. Однако небольшая выражен-
ность симптомов хронического процесса в  период 
ремиссии может не позволить провести своевремен-
ную его диагностику.

Этиология и  патогенез острого и  хронического 
риносинусита несколько различаются. В  настоящее 

время ведущим этиологическим фактором острого 
риносинусита в 90–98% служат вирусы, а само забо-
левание представляет вид самоорганизации воспале-
ния верхних дыхательных путей с учетом избиратель-
ной «ринотропности» поражающего агента [9, 18–20]. 
Бактериальная инфекция соответственно выявля-
ется в  2–10% наблюдений. Вторичное бактериаль-
ное воспаление околоносовых пазух после вирусной 
инфекции верхних дыхательных путей развивается 
у 0,5% взрослых и 5% детей [14]. К наиболее значи-
мым возбудителям относятся Streptococcus pneumoniae 
(19–47%), Haemophilus influenzae (26–47%) и их ассо-
циации (7%). Реже в посевах содержимого поражен-
ных околоносовых пазух выделяют β-гемолитические 
стрептококки не  группы А  (1,5–13%), Streptococcus 
pyogenes (5–9%), не  β-гемолитические стрептококки 
(5%), Streptococcus aureus (2%), Moraxella catarrhalis 
(1%), Haemophilus parainfluenzae (1%) [21]. Сведения 
о роли факультативно-анаэробной микрофлоры (Pep-
tostreptococcus, Fusobacterium, Prevotella, Porphyromonas) 
в поддержании активного воспаления в пазухе и раз-
витии хронического риносинусита [22], приобрете-
нии стафилококком особой способности к  длитель-
ной персистенции и прочной фиксации на слизистой 
оболочке на фоне коморбидного аллергического вос-
паления [14] обосновывают актуальность разработки 
и применения особых методик лечения и профилак-
тики рецидивирующего риносинусита.

При хроническом воспалении в аспиратах из око-
лоносовых пазух чаще выявляется полимикрофлора 
с  преобладанием золотистого стафилококка, сине-
гнойной палочки, а  при некоторых формах хрони-
ческого синусита – грибов [3, 23, 24]. Высказывается 
мнение о роли бактериальных и грибковых возбуди-
телей как  «суперагентов», способных инициировать 
и  поддерживать воспалительный процесс, что  ведет 
к образованию назальных полипов [15, 25]. В мазках 
слизи из  среднего носового хода у  больных хрони-
ческим риносинуситом при  преобладании аэроб-
ной флоры в  8–10% обнаруживались анаэробы [26]. 
Изучается роль внутриклеточных микроорганизмов – 
Ch. pneumonia, M. pneumonia, способных длительно 
персистировать в  клетках эпителия околоносовых 
пазух и  лимфоаденоидных элементах глотки [26]. 
Частые острые респираторные вирусные инфекции 
в  детском возрасте рассматривают как  один из  фак-
торов возникновения и рецидивирования назальных 
полипов [15, 27].

В настоящее время активно изучается роль био-
пленки в развитии риносинусита. В отличие от планк-
тонных (свободно плавающих) форм бактерий, высе-
ваемых из  мазков со слизистой оболочки методом 
выделения чистой культуры, в  реальных условиях 
воздействия неблагоприятных факторов внешней 
среды (организма хозяина) микроорганизмы при-
креплены друг к другу, к слизистой оболочке и заклю-
чены в матрикс синтезированных ими внеклеточных 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

полимерных веществ, что изменяет фенотипические 
характеристики микробов, параметры их роста и экс-
прессии специфических генов. Биопленка позволяет 
сохраняться патогенным бактериям при воздействии 
на  них антибактериальных веществ, способствует 
адгезии бактерий и  грибов к  слизистой оболочке, 
повышая способность микроорганизмов к колониза-
ции и инвазии [26, 28]. Полость носа и околоносовые 
пазухи, обладая естественной узостью ходов, соустий, 
бухт, карманов, идеальными температурным режи-
мом и влажностью, представляют собой прекрасный 
объект для персистенции патогенов, развития хрони-
ческого и рецидивирующего риносинусита. Поэтому 
одна из  задач комплексного лечения заболеваний 
состоит в  направленном разрушении биопленки 
и  обеспечении доступа лекарственного препарата. 
В  то же время собственная микробиота слизистой 
оболочки создает условия, препятствующие инвазии 
и размножению микроорганизмов, что обосновывает 
внедрение принципа микробиомсберегающих техно-
логий [29].

При всей важности роли микробного фактора 
в  развитии хронического воспаления околоносовых 
пазух и  возникновении рецидивов существенную 
роль в  патогенезе играют изменения общей и  мест-
ной реактивности организма, особенности анатомии 
полости носа. Развитию хронического синусита спо-
собствуют сахарный диабет, алиментарные дистро-
фии, гипо- и авитаминоз, частые инфекции верхних 
дыхательных путей, патология нижних дыхатель-
ных путей, аллергия, ослабленный общий имму-
нитет, заболевания зубов и  полости рта [12, 15, 30]. 
Хронический риносинусит часто диагностируется 
у  больных муковисцидозом, пациентов с  синдро-
мом Картагенера, синдромом цилиарной дискине-
зии [9, 25, 26, 31]. Обосновывается мнение о  гене-
тической предрасположенности к  возникновению 
полипозного риносинусита [3, 15, 27]. Хронические 
воспалительные заболевания расположенных рядом 
с  околоносовыми пазухами органов и  областей  – 
зубов, челюстей, слюнных желез, миндалин, также 
пролонгируют воспалительную реакцию как  за счет 
непосредственного воздействия бактериальных аген-
тов, так и  путем снижения местного иммунитета. 
Хотя статистически значимая взаимосвязь риносину-
сита установлена только с  аллергическим ринитом, 
вирусными заболеваниями верхних и  нижних дыха-
тельных путей [32], клинические наблюдения свиде-
тельствуют, что коморбидные заболевания и состоя-
ния служат неблагоприятным фоном, воспаление 
в  околоносовых пазухах затягивается, утяжеляется, 
появляются предпосылки к  развитию осложнений, 
удлинению послеоперационного восстановительного 
периода и  рецидивам [9, 33, 34]. Неблагоприятные 
факторы окружающей среды  – экологические, про-
изводственные, бытовые, могут играть первостепен-
ную роль в возникновении и течении риносинусита. 

Одним из  ключевых звеньев механизма развития 
хронического риносинусита является блок или суже-
ние естественного соустья околоносовой пазухи 
с  полостью носа. Это приводит к  нарушению аэра-
ции околоносовой пазухи, затруднению мукоцилиар-
ного транспорта, снижению парциального давления 
кислорода и скоплению секрета в пазухе. Анатомиче-
ские деформации носовых структур, инородные тела 
в  полости носа и  околоносовых пазухах усугубляют 
возникающие нарушения. Создаются благоприятные 
условия для развития патогенных и условно-патоген-
ных микроорганизмов, их колонизации, образования 
сообществ в  составе биопленок. Длительное воспа-
ление сопровождается пролиферативными измене-
ниями разной степени выраженности, морфологиче-
ски проявляющимися в виде катарального, гнойного, 
полипозно-гнойного, полипозного риносинусита. 
На  основании EPOS-2012 все формы разделены 
на 2 группы: хронический риносинусит без полипов 
и хронический риносинусит с полипами [9]. В соот-
ветствии с  отечественными клиническими реко-
мендациями различают диффузный двусторонний 
полипозный риносинусит и  солитарные полипы 
с односторонним поражением одной пазухи [15].

Согласно современным согласительным докумен-
там лечение хронического риносинусита предполагает 
рациональное сочетание терапевтических и  хирур-
гических методик [9, 15]. Ведущий принцип состоит 
в восстановлении нормальной аэродинамики полости 
носа и  околоносовых пазух. Возможности современ-
ной эндоскопической и  микроскопической рино-
хирургии позволяют максимально щадяще устранить 
анатомические деформации внутриносовых структур 
и  обеспечить доступ к  пораженным пазухам [3, 35]. 
Однако основным видом лечения всех форм хрониче-
ского синусита, за исключением одностороннего поли-
позного поражения пазухи, становится местная, а при 
необходимости  – системная глюкокортикостероидная 
терапия в  сочетании с  орошениями и  промываниями 
полости носа растворами хлорида натрия или морской 
соли (табл. 1, 2). Применение носовых душей – простой, 
безопасный и  эффективный метод базового лечения 
хронического риносинусита без полипов (для взрослых 
уровень доказательности Ia, уровень рекомендаций А), 
хронического риносинусита с полипами (для взрослых 
уровень доказательности Ib, уровень рекомендаций D). 
Он  также применяется в  послеоперационном периоде 
(для  взрослых без  полипов уровень доказательности 
Ia, уровень рекомендаций А, для взрослых с полипами 
уровень доказательности «нет данных», уровень реко-
мендаций D). 

Для орошений и  промываний используются изо-
тонический (0,9%) раствор хлорида натрия  – физио-
логический раствор, изотонический (0,8–1,1%) раствор 
морской соли (изотоническая морская вода), а  также 
гипертонические (1,9–2,3%) растворы морской соли 
(гипертоническая морская вода). Специально разрабо-
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танные устройства для ирригационной терапии позво-
ляют осуществлять равномерное орошение (увлажне-
ние) слизистой оболочки и  промывание полости носа 
под разным давлением и с различной интенсивностью. 
Накоплен достаточный опыт использования указанных 
растворов в  комплексном лечении острого риносину-
сита у взрослых и детей, при сочетании риносинусита 
с  тубарной дисфункцией и  аденоидитом, в  качестве 
профилактики заболеваемости в  сезон ОРВИ [36–39]. 
С  помощью элиминационно-ирригационной терапии 
происходит механическое удаление из  носовых ходов 
и  со слизистой оболочки полости носа частиц пыли, 
сгустков слизи, корок, патогенов и аллергенов, продук-
тов воспаления. При использовании растворов морской 
воды, содержащиеся в ней соли и микроэлементы акти-
вируют восстановительные процессы в  клетках, спо-
собствуют улучшению работы слизистых желез и нор-
мализации мукоцилиарного транспорта, что  особенно 
важно при хроническом и рецидивирующем риносину-
сите. Преимущество изотонических солевых растворов 
состоит в возможности их длительного использования 
в качестве поддерживающей терапии [40]. Деконгестив-

ный эффект, реализующийся за  счет явления осмоса, 
позволяет улучшить функционирование соустий около-
носовых пазух, улучшить носовую аэродинамику [41]. 
Закономерна большая выраженность деконгестивного 
эффекта при  использовании более концентрирован-
ных солевых растворов [42]. Установлено, что  выра-
женность противоотечного эффекта гипертонического 
раствора стерильной морской воды с  концентрацией 
NaCl 19–23 г/л (1,9–2,3%) по  сравнению с  использо-
ванием 0,1% раствора ксилометазолина через  15 мин 
была меньше, через 1 ч – сравнима, а на 3-и и 7-е сутки 
превосходила эффект от использования сосудосужива-
ющего спрея [43]. Деконгестивный эффект гипертони-
ческих растворов способствует более быстрому купи-
рованию обструкции носа, ринореи, кашля, головной 
боли, что обосновывает их применение при рецидиви-
рующем и хроническом риносинусите.

Важным свойством солевых растворов является 
их противомикробное действие. В растворе морской 
соли оно обеспечивается несколькими механизмами: 
механическим смыванием патогена с  поверхности 
слизистой оболочки, что препятствует его фиксации 

Таблица 1. Уровень доказательности и рекомендаций по лечению хронического риносинусита без полипов у взрослых*, # [9]
Table 1. Level of evidence and recommendations for the treatment of chronic rhinosinusitis (CRS) without polyps in adults*, # [9]

Терапия 
Уровень 

доказательности 
Степень 

обоснованности 
Уместность назначения 

Топические ГКС Ia А Да 

Промывание изотоническим раствором Ia A Да

Бактериальные лизаты (OM 85 BV) Ib A Сомнительно

Пероральные антибиотики курсом до 4 нед II B Во время обострения

Пероральные антибиотики курсом до 12 нед** Ib С
Да, особенно если уровень IgE 

не повышен

Пероральные ГКС IV C Сомнительно

Муколитики III C Нет 

Ингибиторы протонной помпы III D Нет 

Деконгестанты (перорально или назально) Нет данных D Нет 

Исключение контакта с аллергенами IV D Да

Добавление пероральных антигистаминных 
у лиц с аллергией 

Нет данных D Нет 

Фитотерапия Нет данных D Нет

Иммунотерапия Нет данных D Нет

Пробиотики Ib(–) A(–) Нет

Топические противогрибковые средства Ib(–) А(–) Нет 

Системные противогрибковые средства Нет данных А(–) Нет 

Антибиотики местно Ib(–) А(–) Нет 

Примечание. *  – в  некоторые исследования включены пациенты с  полипозным риносинуситом; #  – обострение ХРС лечится так 
же, как острый процесс. Ib(–) – доказательство отрицательного результата, т.е. неэффективности; А(–) – уровень рекомендации А, 
что НЕ нужно использовать; ** – уровень доказательности неэффективности макролидов для лечения ХРС Ib, уровень рекомендации 
С, так как результаты двух плацебо-контролируемых исследований противоречивы. Имеются указания на более высокую эффектив-
ность у пациентов с ХРС при нормальном уровне IgE (уровень рекомендаций А), нет данных об уровне рекомендаций для других 
антибиотиков. ХРС – хронический риносинусит; ГКС – глюкокортикостероиды.
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и  колонизации, эффектом осмоса по  отношению 
к  микробной клетке, свойствами входящих в  состав 
морской воды микроэлементов. Из  62 присутствую-
щих в  морской воде микроэлементов особое значе-
ние имеют 5: селен (Se) и цинк (Zn), активирующие 
выработку лизоцима и  интерферона; кальций (Ca) 
и  магний (Mg), усиливающие двигательную актив-
ность ресничек мерцательного эпителия и резистент-
ность к внедрению патогенов; йод (I), оказывающий 
прямое антисептическое действие, как  и хлорид 
натрия (NaCl). Частое использование в лечении хро-
нического и  рецидивирующего риносинусита анти-
бактериальных средств, рост резистентности воз-
будителей служат дополнительными обоснованиями 
к  использованию растворов морской соли. Активи-
руя в  организме естественные механизмы противо-
микробной защиты, солевые растворы способствуют 
сохранению микробиома.

Новые оригинальные интраназальные средства 
с  характером распыления «душ» (давление 5,8 бар) 
«Аквалор®Актив софт» на основе изотонической сте-
рильной морской воды (концентрация NaCl 0,9%) 
и  «Аквалор®Актив форте» на  основе гипертони-
ческой стерильной морской воды (концентрация 
NaCl 2,1%) содержат дополнительно диоксид угле-
рода (концентрация СО

2
 0,4%). За  счет пузырьков 

СО
2
 в  растворе создается эффект газированности, 

что оказывает разрушающее действие на биопленки, 
обеспечивает более тщательное очищение полости 
носа и доступ к патогенам. Снижается бактериальная 
нагрузка на слизистую оболочку полости носа, а при 
дополнительном использовании других топических 
препаратов повышается их эффективность. Сред-
ства выпускаются в двух вариантах по 50 мл и 150 мл 
и предназначены для орошения и промывания поло-
сти носа детям с 2 лет и взрослым.

Таблица 2. Уровень доказательности и рекомендаций по лечению хронического риносинусита с полипами у взрослых* [9, 10]
Table 2. Level of evidence and recommendations for the treatment of chronic rhinosinusitis with polyps in adults* [9, 10]

Терапия Уровень доказательности 
Степень 

обоснованности 
Уместность назначения 

Топические ГКС Ia А Да 

Системные ГКС Ia А Да 

Пероральные антибиотики курсом до 4 
нед 

Ib и Ib(–) С** 
Да, но эффект незначи-

тельный 

Пероральные антибиотики курсом 12 нед 
и более 

III С 
Да, особенно если уровень 

IgЕ не повышен 

Капсайцин II С Нет 

Ингибиторы протонной помпы II С Нет 

Десенсибилизация аспирином II С Сомнительно 

Фуросемид III С Нет 

Иммуномодуляторы IV D Нет 

Промывание изотоническим раствором 
Ib, нет данных  

по монотерапии 
D 

Да, для облегчения  
симптомов 

Антибиотики местно Нет данных D Нет 

Анти-интерлейкин-5 Нет данных D Сомнительно 

Фитотерапия Нет данных D Нет 

Деконгестанты Нет данных D Нет 

Муколитики Нет данных D Нет 

Добавление пероральных антигистамин-
ных у пациентов с аллергией 

Нет данных D Нет 

Топические противогрибковые средства Ia(–) А(–) Нет 

Системные противогрибковые средства Ib(–)Δ А(–) Нет 

Антилейкотриены Ib А(–) Нет 

Анти-IgE Ib(–) А(–) Нет 

Примечание. * – в некоторые исследования включены пациенты с ХРС без полипов; ** – как положительный, так и отрицательный 
результат в двух противоречащих друг другу исследованиях, уровень рекомендаций С; Iа(–) – доказательство отрицательного резуль-
тата, т.е. неэффективности; A(–) – уровень рекомендаций А, что НЕ нужно использовать.; Ib(–) – исследование Ib, доказавшее неэф-
фективность. ГКС – глюкокортикостероиды.
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По результатам сравнительных доклинических 
исследований*, все газированные (концентрация СО

2
 

0,4%) стерильные изотонические растворы морской 
воды и натрия хлорида с разными уровнями давления 
(4,5, 5,8 и 7,5 бар) при распылении на 24-часовые био-
пленки колонии S. aureus оказывали влияние на био-
химическом уровне и  снижали микробную нагрузку 
биопленки по  сравнению с  контролем. Более выра-
женное снижение микробной нагрузки наблюдалось 
после 60-минутной обработки биопленок, по сравне-
нию с  30-минутной. Действие спрея «Аквалор®Актив 
софт», представленного образцом В  (рис.  1), после 
30-минутного воздействия оказалось более эффектив-
ным по сравнению с раствором натрия хлорида анало-
гичных параметров, представленного образцом А. 

При ежедневном 60-минутном воздействии 
на 96-часовых биопленках колонии S. aureus все гази-
рованные назальные спреи оказали антибиопленоч-
ное действие. У образца В (рис. 2), представленного 
спреем «Аквалор®Актив софт», эффективность ока-
залась выше, чем у образца А – раствора натрия хло-
рида аналогичных параметров.

Способность газированных спреев к  растворе-
нию биопленок оценивалась после однократной 
обработки 24-часовых образцов (табл. 3) в течение 1 

с  с расстояния 3 см. Так, при  ежедневных обработ-
ках 96-часовых биопленок в течение 4 дней (табл. 4) 
все газированные назальные спреи оказались спо-
собными растворять и  удалять биопленки с  поверх-
ности мембраны, имитирующей поверхность носо-
вой полости. Большие части биопленок растворялись 
и  обнаруживались в  лунках. Микробная нагрузка 
биопленок на  мембранах снизилась при  однократ-
ном воздействии всеми спреями более чем на  98%, 
при воздействии спреями А, В, Е – более чем на 99%. 
При ежедневной обработке в течение 4 дней сниже-
ние микробной нагрузки биопленок наблюдалось 
при  действии всех образцов газированных спреев 
более чем на 99%.

Макроскопически после обработки газирован-
ными назальными спреями в  течение 1 с  основная 
часть биопленок растворилась во всех образцах. Наи-
больший редуцирующий эффект на  24-часовые зре-
лые биопленки оказывали назальные спреи А, С и D, 
после повторных обработок  – при  использовании 
назальных спреев A, B, C и D.

Анализ результатов исследования свидетельствует, 
что новые активные формы на основе газированных 
назальных спреев обладают способностью к разруше-
нию биопленок и снижению их микробной нагрузки, 

Таблица 3. Микробная нагрузка (log КОЕ/мл) биопленки на мембранах и в лунках после растворения, последовавшего 
за обработкой назальными спреями*

Table 3. Microbial load (log CFU/ml) of biofilm on membranes and in wells after dissolution following treatment with nasal sprays*

Продукт

Однократная обработка Ежедневные обработки: 4 дня

мембраны (log КОЕ/мл) лунки мембраны (log КОЕ/мл) лунки (log КОЕ/мл)

среднее СО среднее СО среднее СО среднее СО

A 8,5 0,3 10,6 0,1 8,6 0,1 11,0 0,1

B 8,9 0,1 10,6 0,0 8,6 0,2 10,9 ОП

C 9,1 0,1 10, 2 0,1 9,1 0,1 11,0 0,1

D 9,2 0,1 9,9 0,3 8 8 0,1 10,4 0,9

E 8,6 0,2 10,5 0,1 8,6 0,2 10,9 0,1

Контрольная биопленка 11,0 0,2 Н/П Н/П 12,0 0,1 Н/П Н/П

Примечание. СО – стандартное отклонение; Н/П – неприменимо.

Таблица 4. Сокращение биопленок (в логарифмическом и процентном выражении) по сравнению с необработанной кон-
трольной биопленкой*

Table 4. The reduction of biofilms (in the logarithmic and percentage terms) compared with the untreated control biofilm*

Продукт
Однократная обработка Ежедневные обработки: 4 дня

логарифмическое снижение процентное снижение логарифмическое снижение процентное снижение

A 2,51 99,69 3,38 99,96

B 2,06 99,13 3,35 99,96

C 1,86 98,60 2,86 99,86

D 1,73 98,12 3,17 99,93

E 2,31 99,51 3,36 99,96

*	 Отчет об исследовании влияния «Аквалор®Актив софт» на микробную биопленку в полости носа. Аурена Лабораториз, Швеция, 2016. 
[Report on the study of the effect of «Aqualor®Active soft» for microbial biofilm in the nasal cavity. Aurena Laboratories. Sweden. 2016. (in Russ.)]
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что целесообразно использовать в лечении риносину-
ситов, особенно хронических и  рецидивирующих. 
Интраназальное средство «Аквалор®Актив софт» 
на  основе изотонической стерильной морской воды 
(концентрация NaCl 0,9%, концентрация СО

2
 0,4%), 

обладая преимуществами новых активных форм 
для элиминационно-ирригационной терапии, сохра-
няет и все полезные качества своих предшественни-
ков линейки стерильных растворов морской воды, 
что делает его выбор предпочтительным.

Выводы

1. Высокие заболеваемость и  распространен-
ность риносинусита в  популяции обосновывают 
необходимость совершенствования и  внедрения 
в  практическое здравоохранение новых методов 
лечения и профилактики.

2. Сохранение и даже увеличение доли пациентов 
с  рецидивирующим и  хроническим риносинуситом, 
часто имеющих в  анамнезе хирургическое лечение 

и  неоднократные курсы антибактериальных препа-
ратов, побуждает к  более активному использованию 
патогенетически обоснованной терапии. 

3. Значение биопленок в  формировании анти-
бактериальной резистентности патогенной микро-
флоры полости носа и  околоносовых пазух, про-
лонгировании, рецидивировании и  хроническом 
течении воспаления определяет важную роль их 
элиминации как  патогенетически обоснованного 
метода лечения.

4. Новая активная элиминационно-иррига-
ционная интраназальная терапия с  применением 
средства «Аквалор®Актив софт», содержащего 
газированный изотонический раствор стериль-
ной морской воды (концентрация NaCl 0,9%; 
концентрация СО

2
 0,4%), обеспечивает разруше-

ние биопленок и  значительное снижение микроб-
ной нагрузки, что  целесообразно использовать 
при  лечении больных риносинуситом, особенно 
рецидивирующего и хронического течения.

Рис. 2. Окрашивание кристаллическим фиолетовым 96-часовых биопленок, которые 
обрабатывали назальными спреями ежедневно в течение 60 минут: А, В, C, D и E.*

Fig. 2. Crystal violet staining of 96-hour biofilms that were treated with nasal sprays daily 
for 60 minutes: A, B, C, D and E.*

Рис. 1. Окрашивание кристаллическим фиолетовым 24-часовых биопленок после 
30- или 60-минутной обработки назальными спреями А, В, C, D и E.*

Fig. 1. Crystal violet staining of 24-hour biofilms after 30-minute or 60-minute treatment 
with nasal sprays A, B, C, D and E.*
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ИСТОРИЯ ПЕДИАТРИИ

24 июля 2020 г. исполняется 100 лет со дня 
рождения Ольги Николаевны Мизерниц-

кой. Она родилась в  с. Вятские Поляны Киров-
ской области в  большой крестьянской семье. Ее 
жизненный путь повторил судьбы многих совре-
менников: трудное детство в  далекой глубинке 
(отец был репрессирован и  сослан на  Соловки), 

беспримерная тяга к  знаниям, трудные школьные 
годы и  институтская юность, война на  двух фрон-
тах, беззаветная преданность выбранной специаль-
ности, необычайная человечность и  бесконечное 
трудолюбие [1–3].

Ольге Николаевне, которую приютила стар-
шая сестра, посчастливилось учиться в  знаменитой 

Мизерницкая Ольга Николаевна (к 100-летию со дня рождения)
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Статья, приуроченная к  100-летию со дня рождения Ольги Николаевны Мизерницкой, посвящена ее вкладу в  отече-
ственную пульмонологию и аллергологию детского возраста, приоткрывает малоизвестные страницы истории отечественной 
педиатрии. Профессиональный и творческий путь Ольги Николаевны явились характерным отражением непростого вре-
мени. Она внесла весомый вклад в научное развитие педиатрии, детской аллергологии и пульмонологии, более 16 лет была 
главным внештатным детским аллергологом и пульмонологом Москвы, воспитала плеяду учеников, оставила неизгладимый 
след в истории Научно-исследовательского клинического института педиатрии и в педиатрической науке в целом. Главными 
направлениями научно-практической и  организаторской деятельности Ольги Николаевны Мизерницкой были инфекци-
онно-воспалительные (пневмонии) и аллергические (бронхиальная астма) заболевания легких у детей раннего возраста. Ею 
опубликовано более 130 научных трудов, в том числе монография и главы в 7 монографиях, множество методических писем 
и рекомендаций, подготовлено 6 кандидатов медицинских наук. В статье приводятся наиболее значимые аспекты научной 
и  организационной деятельности О.Н. Мизерницкой, библиографические данные, отмечаются ее незаурядные свойства 
отзывчивого и доброго человека. Ее непростая биография и творческий путь созвучны поступи страны и служат примером 
для современных поколений медиков.
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This article is dedicated to the 100th anniversary of the birth of Olga Nikolaevna Mizernitskaya, it is devoted to her contribution into the 
Russian pulmonology and allergology of children, it reveals little-known pages in the history of Russian pediatrics. Professional and creative 
path of Olga Nikolaevna reflects a difficult time. She made a significant contribution to the scientific development of pediatrics, pediatric 
allergology and pulmonology, for more than 16 years she was the main freelance pediatric allergologist and pulmonologist in Moscow, she 
brought up a galaxy of students, left an indelible mark in the history of the Scientific Research Clinical Institute of Pediatrics and in the 
pediatric science in general. The main areas of scientific, practical and organizational activities of Olga Nikolaevna Mizernitskaya were 
infectious-inflammatory (pneumonia) and allergic (bronchial asthma) lung diseases in young children. She published more than 130 scien-
tific works, including a monograph and chapters in 7 monographs, a variety of methodological letters and recommendations, she prepared 
6 candidates of medical sciences. The article presents the most significant aspects of the scientific and organizational activities of O.N. 
Mizernitskaya, bibliographic data, the paper notes her extraordinary merits of extremely responsive and kind person. Her difficult biog-
raphy and creative path are consonant with the steps of the country and serve as an example for modern generations of physicians.
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«Белинке»  – опытно-образцовой средней школе 
им.  В.Г.  Белинского в  Казани, которая под  руковод-
ством кандидата педагогических наук, в  последую-
щем заслуженного учителя школы ТАССР, большого 
энтузиаста и новатора Иосифа Ильича Малкина дала 
путевку в жизнь многим выдающимся людям. У боль-
шинства детей в  школе родители были арестованы, 
большинство учеников остались вовсе без родителей. 
Однако никакой дискриминации дети «врагов народа» 
не подвергались, школа чем могла, помогала им мате-
риально (выделялось дополнительное питание, ордера 
на  одежду), к  ним относились чутко, поддерживали 
морально. Школу Ольга Николаевна окончила с отли-
чием и поступила в Казанский медицинский институт 
(рис. 1, 2), ректором которого в то время был будущий 
министр здравоохранения РСФСР и СССР С.В. Кура-
шов. После окончания с отличием института (в 1943 г.) 
она была направлена в Центральный научно-исследо-
вательский педиатрический институт Наркомздрава 
РСФСР (ныне НИКИ педиатрии им. акад. Ю.Е. Вель-
тищева РНИМУ им. Н.И. Пирогова), откуда в 1944 г. 
ушла на  фронт, где была хирургом отдельной роты 
медицинского усиления (ОРМУ №26) полевых воен-
но-медицинских госпиталей 5-й армии 3-го Белорус-
ского фронта (под  командованием генерала армии 
И.Д.  Черняховского, а  после его гибели  – маршала 
А.М. Василевского). Это были очень трудные времена, 
о которых Ольга Николаевна, как и многие ветераны, 
не  любила вспоминать: ожесточенные бои, масса 
тяжелораненых, которых приходилось оперировать 
на  месте, под  обстрелами и  бомбежками в  условиях 
прифронтовой полосы, порою по 20 ч в сутки не отхо-
дить от операционного стола (рис. 3). После успешного 
завершения Восточно-Прусской операции и  взятия 
в апреле 1945 г. Кенигсберга (ныне Калининграда) 5-я 

армия была переброшена на Дальний Восток. И война 
(уже с  империалистической Японией) для  Ольги 
Николаевны продолжилась на  1-м Дальневосточном 
фронте (под  командованием маршала К.А.  Мерец-
кова). Там тоже шли ожесточенные бои с  отчаянно 
сопротивлявшимися японскими фанатиками. Ольга 
Николаевна принимала участие в Маньчжурской опе-
рации по  разгрому миллионной Квантунской армии 
Японии, а после – в освобождении Харбина, Цзилиня, 
Муданьцзяна [4]. Лишь в 1946 г. она вернулась в остав-
ленный институт, с которым был связан весь ее даль-
нейший трудовой путь. Здесь она окончила ордина-
туру, занималась в отделе раннего возраста вопросами 
детского питания, закаливания, рахита и, конечно, 
болезнями органов дыхания, защитила кандидатскую 
(1957) и  докторскую (1970) диссертации, посвящен-
ные актуальным проблемам детской пульмонологии 
и аллергологии [5, 6]. 

Главными направлениями научно-практической 
и  организаторской деятельности Ольги Николаевны 
Мизерницкой были инфекционно-воспалительные 
(пневмонии) и  аллергические (бронхиальная астма) 
заболевания легких у детей раннего возраста. Ее кан-
дидатская диссертация, выполненная под  руковод-
ством директора института проф. С.П.  Борисова, 
была посвящена исследованию клинических про-
явлений затяжных и  хронических неспецифических 
пневмоний у  детей раннего возраста. И  хотя кон-
цепция стадийного развития хронической пневмо-
нии, выдвинутая проф. С.П.  Борисовым, в  даль-
нейшем не  получила своего подтверждения, борьба 
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Рис. 1. О.Н. Мизерницкая (Камашева) – студентка Казан-
ского государственного медицинского института (1938 г.).
Fig. 1. O.N. Mizerniskaya (Kamasheva) Kazan state medical 
institute student (1938).
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с  пневмонией, в  те и  последующие годы лидировав-
шей в структуре детской смертности, приносила свои 
плоды: были усовершенствованы рентгенологические 
критерии диагностики пневмонии, из классификации 
были упразднены мелкоочаговые формы, что  умень-
шило гипердиагностику. Изучались и  внедрялись 
в  практику рациональные методы антибиотикотера-
пии (Г.Ф. Панкова, Е.В. Сорокина), коррекции анти-
оксидантных нарушений (А.Б.  Бородин), интерфе-
ронотерапии (К.Ю.  Безруков), неотложной помощи, 
отрабатывались новые технологии интенсивной 
терапии (И.О. Скугаревская, Т.Ф. Рябинская) [7–11]. 
Ольгой Николаевной и  сотрудниками ее подразделе-
ния была доказана пагубность избыточной по объему 
инфузионной терапии и  нерационального сочетания 
переливаемых растворов [12], что в ряде случаев при-
водило к смерти детей от отека головного мозга. 

При активнейшем участии Ольги Николаевны 
была устранена одна их основных причин леталь-
ных исходов у  детей от  пневмонии в  стационарах  – 
наслоение суперинфекции. Радикально изменил 
тогда ситуацию разработанный сотрудниками инсти-
тута и  утвержденный Минздравом СССР приказ 
№725 от  15 июня 1983 г. «О дальнейшем совершен-
ствовании организации медицинской помощи детям 
с  острой пневмонией», предписывавший, в  частно-
сти, госпитализировать детей с  пневмонией исклю-
чительно в  боксированные отделения или  отдель-
ные палаты с  одновременной закладкой (ранее 
дети с  пневмониями госпитализировались в  общие 

палаты) [13]. Активно разрабатывались методы вос-
становительного лечения, диспансерного наблюде-
ния. Осуществление масштабного комплекса науч-
но-практических и  организационных мероприятий 
в  рамках Республиканской комплексной целевой 
научно-практической программы «Снижение смерт-
ности детей от  пневмонии» (1984–1990 гг.) при-
несло разительные результаты  – пневмония ушла 
с первых мест в структуре младенческой смертности 
во всех регионах Российской Федерации. Смертность 
тогда снизилась в 2,5 раза [14]. Этим было доказано, 
что  пневмония служит управляемой причиной дет-
ской смертности [12]. Научным руководителем про-
екта был проф. С.Ю.  Каганов, однако неутомимая 
деятельность О.Н.  Мизерницкой внесла неоцени-
мый вклад в достижение поставленных целей, за что 
в числе других участников программы она была удо-
стоена благодарности Минздрава.

Другим важнейшим направлением деятельности 
О.Н.  Мизерницкой была проблема аллергических 
заболеваний легких, интерес к  которой возник еще 
в  студенческие годы, когда ей довелось быть учени-
цей А.Д.  Адо, ставшего тогда (в  1938 г.) заведующим 
кафедрой патофизиологии Казанского медицин-
ского института и  увлеченно разрабатывавшего это 
научное направление [15]. Проблемой бронхиальной 
астмы у детей в Москве активно занималась С.Г. Звя-
гинцева, тоже выпускница Казанского медицинского 
института, работавшая одно время в  Центральном 
научно-исследовательском педиатрическом институте 

Рис. 2. О.Н. Мизерницкая (Камашева) среди студентов Казанского государственного медицинского института (вторая слева 
в нижнем ряду).
Fig. 2. O.N. Mizerniskaya (Kamasheva) among the groupe of Kazan state medical institute students (second left in bottom row).
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(ныне – НИКИ педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева 
РНИМУ им.  Н.И.  Пирогова), а  позднее под  руко-
водством Г.Н.  Сперанского на  его кафедре в  ЦИУ 
врачей, углубленно исследовавшая этиологию, пато-
генез и клинические проявления бронхиальной астмы 
у  детей и  опубликовавшая первую в  нашей стране 
монографию на  эту тему  – «Бронхиальная астма 
у детей» (1958) [6, 16]. Рукопись была высоко оценена 
коллегами [17]. Ольга Николаевна активно продол-
жила это актуальное научное направление. 

Ею были детально изучены клинико-лаборатор-
ные, рентгенофункциональные особенности течения 
астматического бронхита у  детей раннего возраста 
[18, 19]. Глубокий анализ и последующие многолетние 
наблюдения детей в  катамнезе убедили, что  астмати-
ческий бронхит является клиническим эквивалентом 
бронхиальной астмы у пациентов младшего возраста. 
Лишь с  течением времени он  приобретает типичные 
черты бронхиальной астмы, свойственные более стар-
шим детям и взрослым. Было доказано, что приступы 
у  детей раннего возраста могут протекать не  только 
в виде коротких эпизодов удушья, но и в виде затяж-
ного астматического состояния по типу бронхита [20].

В отделе патологии раннего возраста (рук.  – 
Т.А.  Лебединская) Ольгой Николаевной были про-
ведены исследования функционального состояния 
вегетативной нервной системы, органов дыхания 
и  сердечно-сосудистой системы при  бронхиальной 
астме у  детей раннего возраста, фактически продол-
жившие клиническое изучение аллергии, ранее нача-
тое в  институте его научным руководителем проф. 
А.А.  Колтыпиным (1938–1942 гг.). Были глубоко 
изучены доступными в  то время лабораторными 
методами важные в  патогенетическом отношении 
показатели динамики ацетилхолина, холинэстеразы, 
гистамина, гистаминопектического индекса и  др. 
Симпатические свойства крови в то время определяли 
на изолированном сердце лягушки [21]. Была доказана 
определяющая роль отягощенной наследственности, 
конституциональной предрасположенности, важ-
ное значение патологического течения беременности 
в  формировании бронхиальной астмы у  детей, тес-
ную взаимосвязь заболевания с патологией лор-орга-
нов [22]. Отмечены основные клинические особен-
ности бронхиальной астмы в  раннем возрасте (в  том 
числе ее кашлевом варианте), затрудняющие ее ран-
нюю диагностику. Было обращено внимание, что ате-
лектазы при бронхиальной астме у детей не являются 
редкостью и встречаются значительно чаще, чем диа-
гностируются, так  же, как  и летучие эозинофильные 
инфильтраты.

В научных работах О.Н. Мизерницкой про-
слежены и  детально описаны закономерные кли-
нико-функциональные изменения в  различные 
периоды волнообразного течения бронхиальной 
астмы как  хронического заболевания, каковым она 
является [20]. Описан феномен «острого легоч-

ного сердца» в  приступном периоде заболевания, 
характерный дисбаланс вегетативной нервной 
системы [23]. Установлена важнейшая роль ост-
рых респираторных инфекций в  качестве тригге-
ров обострения бронхиальной астмы. Уже в те годы 
Ольга Николаевна акцентирует внимание на  пер-
систенцию воспалительных изменений в  бронхах, 
что лишь спустя четверть века было озвучено и при-
знано мировым экспертным сообществом как осно-
вополагающая концепция хронического аллергиче-
ского воспаления, лежащего в основе бронхиальной 
астмы [24]. Были разработаны и  внедрены в  прак-
тику схемы купирования приступов бронхиальной 
астмы у  детей раннего возраста имевшимися в  то 
время средствами и  методы комплексного лече-
ния заболевания в  межприступном периоде, вклю-
чая курсы гистаглобулина, физиотерапевтические 
методы воздействия, лечебную физкультуру, массаж, 
пребывание в санатории [25]. 

Новый импульс развитию этого направления при-
дали переезд А.Д.  Адо и  Л.М.  Ишимовой из  Казани 
в Москву, создание аллергологической службы и орга-
низация в  1961 г. впервые в  стране Научно-исследова-
тельской аллергологической лаборатории АМН СССР, 
внедрившей в  практику здравоохранения методы спе-
цифической диагностики и  лечения аллергических 
заболеваний [15]. Проводником идей А.Д. Адо в педиа-
трии стала, в  частности, и  О.Н.  Мизерницкая. Только 
в  1970 г. (в  связи с  закрытым в  течение нескольких 
лет ВАКом) Ольгой Николаевной под  руководством 
проф.  Л.М.  Ишимовой и  проф. С.Ю.  Каганова была 

Рис. 3. Хирург полевого военно-медицинского госпиталя 
О.Н. Мизерницкая (Камашева) в  годы Великой Отече-
ственной войны. 
Fig. 3. Surgeon of  the field military medical hospital O.N. 
Mizernitskaya (Kamasheva) during the Great Patriotic War.
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успешно защищена докторская диссертация «Клиника 
и некоторые вопросы патогенеза бронхиальной астмы 
у  детей раннего возраста». В  связи со структурной 
реорганизацией и  объединением отделов, созданием 
в  результате крупного отдела пульмонологии (руко-
водитель – проф. С.Ю. Каганов) дальнейшие исследо-
вания были продолжены в его филиале на клинической 
базе Детской инфекционной больницы №30 (позд-
нее №12) Москвы (главный врач  – Е.К.  Сидоренко), 
где по  инициативе О.Н.  Мизерницкой было впервые 
в  стране (с  1973 г.) открыто отделение респираторных 
аллергозов для  детей раннего возраста. Эта больница, 
на  базе которой тогда трудилась Ольга Николаевна 
и другие научные сотрудники института, долгое время 
была школой передового опыта и  кузницей высоко-
профессиональных кадров. В  научных исследова-
ниях бок о бок с сотрудниками института участвовали 
практически все врачи больницы (Л.В.  Алексеева, 
И.П. Алексенко, Н.М. Бобкова, Е.Б. Бочина, Л.И. Гор-
бунова, Т.А. Животкевич, Е.К. Залетная, Л.Ф. Фадеева, 
Н.И. Чеботарева, А.И. Черняк, С.Д. Шаблинская и др.). 
Здесь были подготовлены многие детские пульмоно-
логи-аллергологи, до сих пор продолжающие работать 
не только в Москве, но и в разных уголках страны [26].

Были внедрены in vitro новейшие в то время методы 
специфической диагностики  – IgE PRIST, RAST 
(Р.Н.  Терлецкая, М.М.  Орнатская), апробирована 
и введена специфическая гипосенсибилизация (аллер-
генспецифическая терапия  – АСИТ) у  больных брон-
хиальной астмой детей раннего возраста (М.М. Орнат-
ская) [27]. С  помощью специальной герметичной 
бодикамеры, сконструированной с  участием Казан-
ского КБ «Медбиофизприбор» (рис.  4), были выпол-
нены одни из первых в стране исследования функции 
внешнего дыхания у малышей методами плетизмогра-
фии в сочетании с импедансной пневмографией, в том 
числе осуществлялись бронхолитические тесты с адре-
налином и  другими бронхолитиками (Э.И.  Строн-
гина) [28]. Показано, что  бронхиальная астма у  детей 
в большинстве числе случаев имеет атопический харак-
тер. Была разработана тактика лечения и  наблюдения 
детей раннего и дошкольного возраста, больных брон-
хиальной астмой, включавшая методы антикоагулянт-
ной коррекции у  них гемореологических нарушений 
(А.И.  Черняк), ингаляционной терапии [29]. Пока-
зано значение пищевой сенсибилизации при респира-
торной аллергии у  детей (Р.Н.  Терлецкая), с  участием 
сотрудников лаборатории иммунологии (рук.  – проф. 
Д.В. Стефани) внедрялись новейшие методы иммуно-
логических исследований (Т- и В-лимфоцитов, их суб-
популяций, реакции бласттранформации лимфоцитов, 
торможение миграции лейкоцитов, фагоцитоза и  др.), 
уделено специальное внимание продолжившейся 
в дальнейшем разработке методов дифференциального 
диагноза (а  по сути, ранней диагностики) бронхиаль-
ной астмы в  раннем детском возрасте [30]. Научно-
практические разработки О.Н.  Мизерницкой неодно-

кратно награждались медалями ВДНХ. На протяжении 
более 16 лет она была главным внештатным детским 
пульмонологом и  аллергологом Москвы (рис.  5). Бла-
годаря ее энергии и  энтузиазму был впервые создан 
Московский городской детский пульмонологический 
центр, объединивший в единую слаженно работающую 
сеть детские аллергологические и пульмонологические 

Рис. 4. Специальная бодикамера для  исследования функ-
ции внешнего дыхания у малышей, конструкции ВНИИМП 
и Казанского конструкторского бюро «Медбиофизприбор» 
(60–70-е годы XX века).
Fig. 4. A special body-camera for studying the function of ex-
ternal respiration in babies, the design of VNIIMP and Kazan 
Design Bureau «Medbiofizpribor» (60–70 years XX century).

Рис. 5. О.Н. Мизерницкая – главный внештатный детский 
пульмонолог и аллерголог г. Москвы (1978).
Fig. 5. O.N. Mizernitskaya – the main children’s pulmonologist 
and allergologist of Moscow (1978).
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ИСТОРИЯ ПЕДИАТРИИ

кабинеты, специализированный стационар, городские 
детские санатории [31].

Ольга Николаевна Мизерницкая внесла весомый 
вклад в научное развитие педиатрии, детской аллер-
гологии и  пульмонологии. Ею опубликовано более 
130 научных трудов, в том числе монография и главы 
в  7 монографиях, множество методических писем 
и  рекомендаций, подготовлены 6 кандидатов меди-
цинских наук [6, 32, 33]. По  счастью, жизненный 
и  профессиональный путь свел ее с  такими выдаю-
щимися людьми своего времени, как  И.И.  Малкин, 
С.В.  Курашов, А.Д.  Адо, Л.М.  Ишимова, А.Ф.  Ага-
фонов, С.П.  Борисов, С.Г.  Звягинцева, Ю.Ф.  Дом-
бровская, Т.С.  Соколова, А.А.  Польнер, В.И.  Пыц-
кий, К.Ф.  Ширяева, С.Ю.  Каганов, Н.В.  Догель, 
З.А.  Башляева, Г.С.  Грачева, Н.А.  Тюрин, В.А.  Табо-
лин, Ю.Е. Вельтищев. В их ряду в канун 100-летия со 
дня рождения уместно вспомнить и ее светлое имя.

Более 20 лет Ольга Николаевна являлась актив-
ным членом редколлегии журнала «Медицинская 
сестра» (главный редактор – Е.Е. Матвеева). В тече-

ние ряда лет Ольга Николаевна руководила подготов-
кой ординаторов в институте, о чем с благодарностью 
вспоминают ее выпускники.

Труд Ольги Николаевны Мизерницкой отмечен 
значком «Отличник здравоохранения», грамотами 
Минздрава России, орденами Красной Звезды, Вели-
кой Отечественной войны II степени, многими другими 
боевыми и трудовыми правительственными наградами 
СССР и  других стран. Ольга Николаевна была вели-
колепным клиницистом-педиатром, незаурядным 
ученым и  организатором, а  уникальные человеческие 
качества снискали ей заслуженную репутацию чрезвы-
чайно отзывчивого и «генетически доброго человека». 

Она умерла 11.11.2009 г., похоронена на  Трое-
куровском кладбище в  Москве, недалеко от  могилы 
глубоко уважаемого ею академика А.Д. Адо. Коллеги 
и  ученики будут всегда помнить об  этом необык-
новенном, обаятельном, светлом и  сверхскромном 
человеке. История ее жизни созвучна поступи страны 
и  служит примером для  современных поколений 
медиков.
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