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ЮБИЛЕЙ

Владимир Иванович Кириллов (к 75-летию со дня рождения)

В октябре 2020 г. мы отметили юбилей извест-
ного педиатра, нефролога профессора Владимира 
Ивановича Кириллова. 

В.И. Кириллов – доктор медицинский наук, про-
фессор кафедры педиатрии Московского государ-
ственного медико-стоматологического университета 
имени А.И. Евдокимова МЗ РФ.

Владимир Иванович закончил педиатриче-
ский факультет 2-го МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова 
в 1970 г. и свой трудовой путь начинал в должности 
старшего лаборанта на кафедре педиатрии Москов-
ского государственного медико-стоматологического 
университета, где трудится до настоящего времени 
уже 50 лет: ассистент, доцент, профессор. Влади-
мир Иванович в 1974 г. успешно защитил кандидат-
скую диссертацию «Клиническое значение реакций 
бласттрансформации лимфоцитов, лейкоцитолиза 
и кожно-аллергических проб при пиелонефрите 
у детей», а в 1990 г. – докторскую диссертацию 
«Патогенетические основы иммунокорригирующей 
терапии пиелонефрита у детей».

На протяжении всех лет своей трудовой деятель-
ности Владимир Иванович увлечен научным поиском, 
внес существенный вклад в решение многих проблем 
нефрологии детского возраста, является автором более 
180 научных работ. Владимир Иванович – прекрас-
ный клиницист и опытный преподаватель, он активно 
участвует с докладами, посвященными актуальным 
вопросам педиатрии и нефрологии, в научно-прак-
тических конференциях и конгрессах. Под руковод-
ством В.И. Кириллова защищено 6 кандидатских дис-
сертаций. В течение многих лет Владимир Иванович 
состоит членом президиума Творческого объединения 
детских нефрологов. 

Владимир Иванович, обладая широким научным 
кругозором и богатым клиническим опытом, всегда 
стойко отстаивает свои убеждения и в то же время 
остается вдумчивым, умеющим слушать других чело-
веком. В настоящее время Владимир Иванович про-
должает трудовую деятельность на кафедре педиа-

трии МГМСУ в качестве почетного профессора, 
является ответственным за научную работу кафедры, 
продолжает делиться своими знаниями и опытом 
с молодыми сотрудниками и студентами.

Мы горды тем, что работаем с ним на одной 
кафедре. Сердечно поздравляем Владимира Ива-
новича Кириллова с юбилеем! Желаем ему креп-
кого здоровья, семейного благополучия, бодрости 
и душевного комфорта!

Сотрудники кафедры педиатрии  
ФГБОУ ВО Московского государственного  

медико-стоматологического университета 
им. А.И. Евдокимова 

Редколлегия журнала  
«Российский вестник перинатологии и педиатрии» 
присоединяется к поздравлению и желает юбиляру 

здоровья и дальнейших успехов
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ПЕРЕДОВАЯ

Нарастающая индустриализация, нерациональная 
хозяйственно-бытовая деятельность человека, 

длительное использование устаревших технологий 
на фоне происходящих социально-экономических 
преобразований в обществе способствуют тому, 
что места проживания в городах и сельскохозяй-
ственных районах становятся небезопасными 
для здоровья. На человека, как правило, влияет 

не один фактор, а несколько, т.е. организм испыты-
вает суммарную нагрузку в результате поступления 
физических, химических, биологических веществ 
в организм из атмосферного воздуха, воды, почвы, 
продуктов питания, подвергается воздействию экс-
тремальных ситуаций. По данным ВОЗ, в среднем 
до 30% вклада в здоровье каждого из нас вносит 
состояние окружающей среды. В зонах экологиче-
ского неблагополучия этот вклад может быть суще-
ственно выше. 

Основными клеточными мишенями в организме 
человека служат ДНК и биологические мембраны. 
Именно с повреждением этих клеточных структур свя-
зывают основные эффекты длительного воздействия 
большинства ксенобиотиков, ультрафиолетового, 
рентгеновского и γ-излучения, воздействия радиону-
клидов – мутагенные и канцерогенные эффекты.

© Балева Л.С., Сипягина А.Е., 2020
Адрес  для  корреспонденции: Балева Лариса Степановна – д.м.н., 
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Экологическая педиатрия – актуальная проблема современности

Л.С. Балева, А.Е. Сипягина

ОСП «Научно-исследовательский клинический институт педиатрии имени академика Ю.Е. Вельтищева»  
ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

Ecologic Pediatrics is a Pressing Challenge of Our Time

L.S. Baleva, A.E. Sipyagina

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

Здоровье детей – один из наиболее чувствительных показателей, отражающих состояние окружающей среды. Отмечена 
отчетливая связь структуры заболеваемости детей с экологическими особенностями региона проживания. Так, в экологи-
чески  неблагоприятных  регионах  повышены  общая  заболеваемость  детей,  риск  развития  врожденных  аномалий,  хромо-
сомных  и  генетических  заболеваний,  аллергических,  хронических  нервно-психических,  онкологических  и  многих  других 
болезней.  Самое  сложное  –  это  определение  и  выделение  из  множества  факторов  именно  тех  химических,  физических 
или биологических агентов, которые негативно воздействуют на здоровье человека. Можно проследить тесную связь целого 
ряда демографических и эпидемиологических показателей с загрязнением окружающей среды. Однако установление этой 
связи с действием определенных экологических, антропогенных факторов или их сочетаний нередко представляет трудную 
задачу. Отсутствие единого унифицированного общедоступного социологического, медицинского и экологического монито-
ринга не позволяет в полной мере оценить медицинскую эффективность природоохранных мероприятий, а следовательно, 
обосновать профилактические меры по снижению уровня экозависимой патологии у детей

Ключевые слова: дети, экологическая педиатрия, детское население, экопатогенные, антропогенные факторы, экопато-
логия, демографические и эпидемиологические показатели.

Для цитирования: Балева Л.С., Сипягина А.Е. Экологическая педиатрия – актуальная проблема современности. Рос вестн перинатол 
и педиатр 2020; 65:(6): 6–11. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–6–6–11

The children’s health is one of the most sensitive indicators of the environmental condition. A clear connection of the structure of the 
child morbidity with the ecological characteristics of the region of residence has been registered. Thus, the general child morbidity, 
risk to develop the congenital anomalies, chromosomal and genetic diseases, allergic, chronic neuropsychic, oncological and many 
other diseases are increased in the environmentally unfriendly regions. The hardest part is to identify and isolate from the multiple 
factors those chemical, physical or biological agents that affect negatively the human health. It is possible to observe the close con-
nection of the wide range of the demographic and epidemiological indicators with the environmental pollution. However, to determine 
this connection with the action of the certain environmental, anthropogenic factors or their combinations is rather a challenging task. 
The lack of a single unified, publicly available sociological, medical and environmental monitoring does not allow to assess to the full 
extent the medical efficiency of the environmental measures, and, therefore, to justify the preventive measures to reduce the level 
of the eco-dependent pathology in the children.  

Key words: children, ecological pediatrics, child population, ecopathogenic, anthropogenic factors, ecopathology, demographic and ep-
idemiological indicators.

For citation: Baleva L.S., Sipyagina A.E. Ecologic Pediatrics is a Pressing Challenge of Our Time. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2020; 65:(6):  
6–11 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–6–6–11
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Имеются доказательства, что малые дозы химиче-
ских веществ, ионизирующего излучения, действуя 
на мембраны, изменяют функциональную актив-
ность клеток, их чувствительность к нейрогумораль-
ным факторам. При этом биохимические изменения 
в поврежденных клетках варьируют в широком диапа-
зоне. Они инициируют процессы перекисного окисле-
ния липидов, белков, которые, в свою очередь, нару-
шают структуру и функцию биомембран [1]. В то же 
время деструкция биомембран, продукты их деграда-
ции вносят существенный вклад в генетические и кле-
точные эффекты экотоксических повреждений.

Механизмы длительного воздействия на дет-
ский организм различных экопатогенных факторов 
сложны и многообразны в реализации. Детский орга-
низм в связи с непрерывным ростом и развитием, 
критическими возрастными периодами, с функцио-
нальной незрелостью тканей и систем особенно чув-
ствителен к влиянию сложного комплекса факторов 
окружающей среды. Неблагоприятное экологическое 
воздействие способствует перестройке метаболи-
ческих процессов организма ребенка, что в после-
дующем может приводить к формированию раз-
личных патологических состояний. Это может быть 
связано с тем, что адаптационные процессы дет-
ского организма неустойчивы, особенно под влия-
нием патологических факторов окружаюшей среды. 
Формирующаяся в процессе роста и развития 
иммунобиологическая система детей и механизмы 
детоксикации также определяют ограничение адап-
тативных возможностей и противоинфекционной 
резистентности организма ребенка.

Сложность оценки неблагоприятных экологи-
ческих воздействий заключается в том, что обычно 
приходится иметь дело с комплексом факторов, 
находящихся в разных взаимоотношениях между 
собой, чаще всего сочетаясь и усиливая действия 
друг друга. Примером этому может быть сочетание 
эндемии местности и ионизирующей радиации в тер-
риториях, подвергшихся ионизирующей радиации 
в результате аварии на Чернобыльской АЭС в 1986 г. 
При оценке взаимосвязи между состоянием здоровья 
и изменениями условий окружающей среды нельзя 
не учитывать и уровень социально-экономического 
развития страны. Неблагоприятное влияние загряз-
нения окружающей среды на здоровье детского насе-
ления России угрожает проявлению различных видов 
риска – генетического, тератогенного, иммунопато-
генного, онкогенного и репродуктивного.

Изучением биологически неблагоприятных воз-
действий на здоровье популяции занимается раздел 
медицины, названный «environmental epidemiology», 
т.е. эпидемиология заболеваний, развивающихся 
вследствие негативного воздействия окружающей 
среды. Установление связи структуры заболеваемо-
сти детей с действием определенных экологических 
антропогенных факторов, ксенобиотиков или их 

сочетаний нередко представляет сложную задачу. 
Так, можно проследить тесную связь с загрязнением 
окружающей среды целого ряда демографических 
и эпидемиологических показателей.

Принципиально важным является отбор доступ-
ных для учета болезней и состояний. Это так назы-
ваемые маркерные заболевания, которые могут 
рассматриваться как индикаторы «качества» окру-
жающей среды по определенным видам химических 
или физических факторов. Были выделены биологи-
ческие индикаторы риска для здоровья при загрязне-
нии окружающей среды [2]:

I.  Демографические показатели: рождаемость, 
частота бесплодных браков, перинатальная смерт-
ность, младенческая смертность.

II.  Биолого-генетические показатели: частота 
самопроизвольных абортов, мертворождений, вро-
жденных пороков развития, хромосомных болез-
ней, рождения детей с низкой массой тела, рождения 
детей с множественными стигмами дизэмбриогенеза.

III.  Общие медицинские показатели: частота 
умственной отсталости, аномалий развития и пове-
дения, хронических соматических и нейроэндо-
кринных заболеваний, нарушений полового раз-
вития, аллергических и аутоиммунных заболеваний, 
первичных и вторичных форм иммунодефицитных 
состояний, число детей-инвалидов.

IV. Онкологические заболевания: частота лейко-
зов, врожденных опухолей, солидных опухолей.

Экопатогенные воздействия обусловили появ-
ление новых, неизвестных ранее болезней, среди 
которых Ю.Е. Вельтищев [2] выделял следующие: 
химическая астма – (сульфитная, изотиоцианат-
ная); киришский синдром (астма у детей, сенсиби-
лизрованных выбросами заводов по производству 
полусинтетических кормов для животных); синдром 
напряжения–утомления, или экогенной дизадапта-
ции; диоксиновый синдром (хлоракне, пигментация 
кожи, иммунодефицит); «странная» болезнь Мина-
мата (апатические параличи, умственная отсталость 
вследствие поражения ЦНС метилртутью, накоп-
ленной в морских продуктах питания); болезнь 
Юшо (поражение кожи полихлорированными 
бифенилами, поступавшими с загрязненным пище-
вым растительным маслом); синдром токсического 
испанского масла (поражение соединительной ткани 
и мышц гидантоинами суррогатного растительного 
масла); синдром Рея (острая токсическая энцефало-
гепатопатия, вызываемая афлотоксинами, вирусами 
и, возможно, полихлорированными бифенилами); 
общая иммунная депрессия – «химический СПИД» 
(его вызывают диоксины, тяжелые металлы, токсич-
ные радикалы, гидразины и др.); болезнь итаи-итаи 
(миопатии, вызванные кадмием); синдром черных 
ног (дистрофические изменения кожи ног под влия-
нием мышьяка); акродиния, или болезнь Феера 
(нейроаллергические реакции на ртуть); респира-
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торный дистресс-синдром «взрослого» типа (дей-
ствие на легкие токсичных радикалов кислорода, 
сульфит-аниона); «желтые дети» (пролонгированная 
коньюгационная желтуха новорожденных под влия-
нием ксенобиотиков); синдром «нездоровых зда-
ний» (состояние хронического утомления под влия-
нием радона, формальдегида) и многие другие. Этот 
неполный перечень экогенных болезней и синдро-
мов следует принимать во внимание при диагностике 
детских заболеваний.

В крупных промышленных городах с загрязне-
нием окисью углерода, окислами азота, сернистым 
газом, пылью перинатальная смертность в 2 раза пре-
вышает показатели «чистых» зон. В зонах экологиче-
ского кризиса достоверно превышены младенческая 
и детская смертность, частота невынашивания бере-
менности по сравнению со средними значениями 
по России [3]. В зонах экологического напряжения 
и кризиса наблюдается отставание детей в физиче-
ском, нервно-психическом развитии, отмечается 
высокая распространенность хронических заболе-
ваний, достоверно превышающая таковую у детей 
«чистых» регионов. 

Многие ксенобиотики служат причиной тяжелых 
реакций и поражения ЦНС – снижения IQ (коэф-
фициента интеллектуального развития), мини-
мальной мозговой дисфункции, аномалий поведе-
ния, невротических реакций, снижения школьной 
успеваемости. Однако в настоящее время данные 
об изменениях в ЦНС у детей из зон экологического 
неблагополучия занижены.

Почти все тяжелые металлы, диоксины и полихло-
рированные углеводороды, полициклические углево-
дороды оказывают угнетающее влияние на местный 
и системный иммунитет ребенка. Поэтому в зонах 
экологического неблагополучия довольно распро-
странены подавление иммунобиологической реак-
тивности и признаки умеренного вторичного имму-
нодефицита. Это в большинстве случаев объясняет 
частую заболеваемость, появление контингента часто 
болеющих детей. Однако выраженность иммуноло-
гической недостаточности не достигает крайне тяже-
лых степеней, которые характерны для первичных 
наследственных иммунодефицитов [4, 5].

Угрозу для здоровья детей, проживающих в сель-
ских регионах, представляет контакт с пестицидами 
и минеральными удобрениями, что выражается 
в большей частоте нейровегетативных дисфункций 
и функциональной патологии щитовидной железы.

Клинический спектр экологически детерми-
нированных синдромов и болезней чрезвычайно 
широк, поэтому их распознавание и дифференциаль-
ный диагноз связаны с большими трудностями [6]. 
Ю.Е. Вельтищев (1994) [2] впервые предложил про-
ект рабочей классификации экологически детерми-
нированных заболеваний и описал их клинические 
характеристики. 

I.  Синдром экологической дезадаптации или общей 
экогенной  (химической)  сенсибилизации. При дли-
тельном воздействии экопатогенных факторов эко-
логически детерминированные состояния и болезни 
проявляются в виде функциональных отклонений, 
общих симптомов и признаков нездоровья, которые 
трудно уложить в определенную нозологию и кото-
рые нередко трактуются врачами как интоксикация. 
Клинически ребенок вял, заторможен или, реже, 
гиперактивен. Дети более старшего возраста жалу-
ются на частые головные боли, неопределенные 
боли в животе. Выражены нейровегетативные нару-
шения (артериальная дистония, аритмии сердца, 
изменения на ЭКГ и др.). Иногда отмечаются отста-
вание в физическом и интеллектуальном развитии, 
невротические реакции, проявления вторичного 
иммунодефицита.

Такие проявления трудно связать с воздействием 
конкретных экопатогенов. Данный симптомоком-
плекс, как правило, развивается при комбинирован-
ном воздействии нескольких экопатогенных фак-
торов, когда концентрация каждого из них низка 
для того, чтобы вызвать специфические сдвиги 
в организме или специфические симптомы.

Патогенез синдрома общей экологической сен-
сибилизации связан с блокирующим влиянием 
на медиаторные и рецепторные системы межклеточ-
ного взаимодействия (нейромедиаторы, интерлей-
кины, цитокины, клеточные рецепторы, включая 
гормональные). При вмешательстве в регуляторные 
процессы нервной, эндокринной, иммунной систем 
возникает широкий спектр функциональных нару-
шений, чаще обратимых. Синдром общей эко-
логической сенсибилизации не может трактоваться 
как интоксикация, хотя многие отечественные 
педиатры называют интоксикацией любые проявле-
ния экопатологии у детей. Синдром дезадаптации–
сенсибилизации должен рассматриваться как функ-
циональная экопатология.  Его важная особенность 
состоит в том, что у детей обнаруживается повышен-
ная чувствительность к нескольким экопатогенным 
(химическим) факторам, что приближает данный 
синдром к состоянию парааллергии (специфической 
сенсибилизации).

II.  Синдром гиперчувствительности к низким дозам 
химических агентов. При данном синдроме возможно 
объективное подтверждение существования при-
чинно-следственных связей между наличием в окру-
жающей среде конкретных антропогенов (особенно 
высоких классов токсичности) и патологическими 
реакциями организма. Синдром гиперчувствитель-
ности также характеризуется изменениями общей 
и иммунологической реактивности детского орга-
низма, но его проявления более отчетливы. В ком-
плексе полиорганных отклонений можно вычленить 
ведущий, или главный компонент (реакции ЦНС, 
кожи, бронхолегочной системы, желудочно-кишеч-
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ного тракта, органов мочевой системы). Наряду 
с этим удается выделить признаки воздействия эко-
патогенного (химического) агента. Это может быть, 
например, диоксиновый дерматит, хлоракне, кон-
тактный дерматит или аллергия на пищевые добавки, 
сульфитная астма и др. Хроническая гиперчувстви-
тельность может проявиться как в угнетении, так 
в активации реакций организма. Это аллергия в пер-
воначальном представлении C. Pirquet (1907), кото-
рый понимал под данным термином извращение 
чувствительности организма в сторону ее снижения 
или повышения.

Наиболее детально изучены реакции химической 
гиперчувствительности иммунной системы. К ним 
относятся следующие:

– вторичная иммунологическая недостаточность; 
– аллергические реакции немедленного типа 

и атопическая аллергия (бронхиальная астма, ней-
родермит, мигрень, артриты, полиорганная аллер-
гия). Аутоаллергические процессы (аутоиммунные 
болезни) также в своей основе имеют наследствен-
ную предрасположенность («аутоиммунный диатез») 
и связаны большей частью с определенными фено-
типами антигенов тканевой совместимости HLA 
или с наследственным дефицитом отдельных компо-
нентов системы комплимента C2 или полиморфной 
системы С4. Ксенобиотики нередко выполняют роль 
гаптенов (небелковых структур антигенов);

– реакции гиперчувствительности замедленного 
типа возникают в результате активации сенсибили-
зированных цитотоксических лимфоцитов. Сенси-
билизирующую роль при этом играют микробные 
агенты (например, микобактерии туберкулеза, стреп-
тококк), а также химические агенты (динитрохлор-
бензол, анилин, аминофенол, ртуть, никель, хром, 
каучук, синтетические ткани и др.);

– псевдоаллергия – особый тип реакций, в основе 
которых лежит прямое высвобождение медиаторов 
воспаления и аллергии. Непосредственное высвобо-
ждение гистамина тучными клетками, базофилами 
возникает под влиянием хлорорганических пестици-
дов, токсичных радикалов кислорода, озона, сульфи-
тов, бензойной кислоты.

При гиперчувствительности к низким дозам 
ксенобиотиков ведущее патогенетическое значе-
ние имеет нарушение регуляторных механизмов 
межклеточного взаимодействия, которые не могут 
рассматриваться как интоксикация или токсикоз. 
К проявлениям химической гиперчувствительности 
должен быть отнесен синдром бронхиальной гипер-
реактивности или синдром бронхиальной иррита-
ции, представляющий неспецифическую реакцию 
бронхолегочной системы на разного рода ирриганты 
(сажа, пыль, асбест, двуокись серы, формальдегид 
и др.). При этом часто развивается недостаточность 
системы местного иммунитета и мукоцилиарного 
клиренса [7].

III. Хроническая ксеногенная интоксикация. Пора-
жение различных систем и органов (нервной, сер-
дечно-сосудистой, печени, почек и др.) может про-
являться синдромом хронической ксеногенной 
интоксикации в результате хронического действия 
на организм тяжелых металлов, диоксинов, поли-
хлорированных бифенилов и др. Обычно речь идет 
об агентах, которые медленно выводятся из орга-
низма, длительно накапливаются в костной, жировой 
ткани, головном мозге. 

При хронической ксеногенной интоксикации 
повреждающее действие химических агентов про-
является уже на уровне клеток и тканей вплоть 
до некроза и тогда патологический процесс может 
стать необратимым даже после элиминации пато-
логически агентов (например, гибель нейронов 
при свинцовой интоксикации). При интоксикации 
проявляются такие феномены, как апоптоз и цито-
лиз (мембранолиз), разрушение клеточных мембран, 
что ведет к клеточной гибели, блокаде ферментных 
систем биоэнергетики с гистотоксическими и дегене-
ративными последствиями, нарушению гомеостаза, 
анаболических процессов и клинически может про-
являться в виде астенизации, задержке роста, дис-
трофии.

Выраженность интоксикации во многом зависит 
от класса токсичности вещества, продолжительности 
его поступления и индивидуальной чувствительно-
сти к нему. Экологическая педиатрия рассматривает 
в основном хронические формы интоксикации, тогда 
как острые отравления – предмет токсикологии. 
Примерами хронической ксеногенной интоксикации 
могут служить свинцовая энцефалопатия, арсеникоз 
или хроническое отравление мышьяком (развивается 
при превышении ПДК* в 100–1000 раз), хрониче-
ская ртутная интоксикация (болезнь Феера, болезнь 
Минамата).

IV.  Хронические  болезни.  Большинство хрони-
ческих болезней человека имеет мультифакторную 
природу – они развиваются при наличии наслед-
ственного предрасположения (диатезов) и при соот-
ветствующем воздействии неблагоприятных фак-
торов окружающей среды, в том числе химических 
экопатогенов.

Причиной хронических болезней нередко служат 
аутоаллергические процессы, при которых ксено-
биотики выступают как гаптены, индуцирующие 
реакции иммунной системы против собственных 
тканей (гидразины, соли золота и др.). Другие вари-
анты экопатологии детского возраста включают раз-
витие определенных нозологических форм, форми-
рование которых в большей степени определяется 
путями поступления, депонирования и элиминации 
экотоксинов. Таким образом, уже в детском возрасте 
возможно развитие заболеваний, которые ранее рас-

*Предельно допустимая концентрация.
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сматривались как профессиональные болезни. Чаще 
всего такого рода болезни, как флюороз, пневмо-
кониоз, наблюдаются у жителей в непосредственной 
близости от промышленного производства.

Ксенобиотики могут индуцировать мутации генов 
соматических клеток соответствующих органов 
и систем на фоне полигенного предрасположения. 
Другими словами, они могут служить эпигенетиче-
скими факторами развития хронических болезней. 
В таком случае они могут стать причиной асинхро-
нии развития тканей (тканевая гипопластическая 
дисплазия, дизэмбриогенез), что также нередко 
служит основой формирования хронических воспа-
лительных процессов. Для хронической экогенной 
патологии характерны атипичность клинических 
проявлений, полиорганный характер поражений, 
резистентность к лечению и наличие у ребенка мар-
керов предрасположения.

Диагностика экопатологических состояний 
в педиатрии отличается определенной спецификой, 
которая включает сопоставление данных о загрязне-
нии окружающей среды с показателями гиперчувстви-
тельности детского организма по отношению к пред-
полагаемым поллютантам и сведениями о накоплении 
экопатогенов (ксенобиотиков) в организме. При-
нимается во внимание медико-экологическая харак-
теристика территории проживания семьи ребенка: 
возможные выбросы промышленных и химических 
предприятий, экологическое загрязнение сельских 
регионов, жилищные условия, медико-демографиче-
ские и эпидемиологические показатели указанного 
региона, наличие профессиональных заболеваний 
у членов семьи, особенности семейного предрасполо-
жения к болезням. Необходимо также оценить соци-
ально-экономический статус семьи, так как низкая 
социальная обеспеченность семьи, ее невысокий куль-
турный уровень повышают вероятность контактов 
ребенка с различными экопатогенными агентами.

Важно оценивать:
– физико-химические свойства вещества, имею-

щие определяющее значение для характеристики его 
потенциальной опасности, в частности зависимость 
его активности от химической структуры;

– источники поступления в окружающую чело-
века среду, пути и характер воздействия;

– метаболические и фармакокинетические осо-
бенности, т.е. превращения, которые вещество пре-
терпевает в организме, и свойства тех продуктов его 
распада, которые могут давать более выраженные 
токсические эффекты.

Ребенок, у которого подозревается экологиче-
ски детерминированное заболевание, подлежит 
тщательному клинико-лабораторному обследова-
нию с проведением функциональных нагрузочных 
тестов, полного клинического анализа крови и мочи 
и (по показаниям) – определение вида и уровня ксе-
нобиотиков в биологических субстратах, включая 

волосы, выпавшие зубы, удаленные полипы, минда-
лины. Подтвердить интоксикацию позволяет опре-
деление концентрации предполагаемых экотоксинов 
в биосубстратах (в крови, менее надежно – в моче 
и волосах) и специальные исследования, выявляю-
щие токсические изменения клеток крови (токси-
ческая зернистость нейтрофилов, тельца Гейнца 
в эритроцитах, признаки мембранолиза и др.). Необ-
ходима разработка новых тестов и методов, позво-
ляющих выявлять состояние гиперчувствительности 
организма к экопатогенам, включая генетические 
исследования соматических клеток, аддукты ксено-
биотиков с ДНК, белками, гемоглобином и др. [8].

Существуют различные подходы к решению про-
блемы «здоровье–окружающая среда». Один из под-
ходов предполагает популяционные исследования 
по соотнесению уровней заболеваемости на иссле-
дуемой территории (в том числе с учетом структуры 
патологии) и характера токсичных и потенциально 
токсичных химических соединений или физических 
факторов. Второй подход – анализ методом «слу-
чай»–контроль при проведении специальных иссле-
дований с соблюдением правил их выполнения. 
Третий подход – проспективное когортное исследо-
вание, учитывающее целый ряд факторов, характери-
зующих когорты: наследственное предрасположение 
к экопатологии и функциональные характеристики 
организма. Последние два подхода могут осущест-
вляться выборочно (на ограниченных континген-
тах) в целях получения более полного представления 
о влиянии ксенобиотиков на организм, но быть обос-
нованными с позиций доказательной медицины. Все 
эти подходы осуществляются на основе долгосроч-
ного мониторинга состояния здоровья детей и окру-
жающей среды на местном, региональном и феде-
ральном уровнях [9]. 

Однако экологически детерминированные забо-
левания и состояния проявляются не у всех членов 
популяции. Большое значение необходимо уделять 
правилам аналитической эпидемиологии при ана-
лизе данных, связанных с экопатологией: расчет 
показателей абсолютного и относительного риска 
экологически обусловленной патологии в соот-
ветствии со степенью и характером загрязнения 
окружающей среды. Относительный риск экопато-
логии, как правило, невелик. Такая патология воз-
никает при относительно небольшом, в 5–10 раз, 
превышении ПДК веществ только у особых кон-
тингентов детей, отличающихся повышенной чув-
ствительностью к конкретным химическим агентам. 
Концентрации для ксенобиотиков, при которых 
наступает хроническая интоксикация, значительно 
выше (80–100 ПДК) даже для веществ I класса ток-
сичности. Необходимо подчеркнуть, что отсутствие 
единого унифицированного общедоступного социо-
логического, медицинского и экологического мони-
торинга и их взаимосвязи не позволяет в полной 
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мере оценить медицинскую эффективность природо-
охранных мероприятий, а следовательно, обосновать 
профилактические меры по снижению уровня эко-
зависимой патологии у детей. 

Несмотря на то что на первый план все в большей 
степени выдвигаются социальные причины ухудше-
ния здоровья, ослабление внимания к экологиче-
ским факторам чревато невосполнимыми потерями 

здоровья населения в ближайшем и отдаленном 
будущем. Вместе с тем важно, что как на уровне 
социума, так и на индивидуальном уровне, все меры 
должны быть обоснованными, дифференцирован-
ными и индивидуальными по отношению к терри-
ториям проживания с разной степенью экологиче-
ского неблагополучия и угрозы для здоровья детского 
населения.

ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES)

1. Бурлакова  Е.Б.,  Конрадов  А.А.,  Мальцева  Е.Л. Действие 
сверхмалых доз биологически активных веществ и низ-
коинтенсивных физических факторов. Химическая фи-
зика 2003; 22(2): 141–154. [Burlakova E.B., Konradov A.A., 
Mal’tseva E.L. Effects of super low doses of biological active 
substance and low intensive physical factors. Khimicheskaya 
fizika 2003; 22(2): 141–154. (in Russ.)]

2. Вельтищев Ю.Е. Состояние здоровья детей и обществен-
ная стратегия профилактики болезней. Лекция для вра-
чей. М., 1994; 66. [Veltischev  Yu.E. Children’s health state 
and public strategy of disease prevention. Lecture for doctors. 
Moscow, 1994; 66. (in Russ.)]

3. Вельтищев  Ю.Е. Этика, медицинская деонтология 
и биоэтика в педиатрии. Лекция для врачей. М., 1997; 
68. [Veltischev  Yu.E.  Ethics, medical deontology and bio-
ethics in pediatria. Lecture for doctors. Moscow, 1997; 68. 
(in Russ.)]

4. Вельтищев  Ю.Е.,  Балева  Л.С. Действие малых доз 
и ионизирующей радиации на иммунную систему детей. 
Вопросы охраны материнства и детства 1991; 12: 3–10. 
[Veltischev Yu.E., Baleva L.S. Influence of low doses ionizing 
radiation upon children’s immune system. Voprosy okhrany 
materinstva i detstva. 1991; 12: 3–10. (in Russ.)]

5. Яковлева  И.Н.,  Балева  Л.С. Особенности иммунитета 
у лиц, подвергшихся воздействию малых доз ионизи-
рующей радиации в детском возрасте. Вопросы гемато-
логии, онкологии и иммунопатологии в педиатрии 2006; 
5(1): 22–31. [Yakovleva  I.N.,  Baleva  L.S.  Influence of low 
doses ionizing radiation upon children’s immune system. 
Voprosy gematologii onkologii i immunopatologii v pediatrii 
2006; 5(1): 22–31. (in Russ.)]

6. Царегородцев А.Д., Викторов А.А., Османов И.М. Экологи-
ческая педиатрия. М.: Триада-Х, 2011; 328. [Tsaregorodt-

sev  A.D.,  Viktorov  A.A.,  Osmanov  I.M. Ecological pediatrics. 
Moscow: Triada-X, 2011; 328. (in Russ.)]

7. Сипягина  А.Е.,  Балева  Л.С.,  Терлецкая  Р.Н.,  Лавренть-
ева  Е.Б.,  Яковлева  И.Н.,  Зотова  С.А.,  Цымлякова  Л.М. 
Этапы организации медицинской помощи детям, под-
вергшимся действию экопатологических факторов. 
Российский медицинский журнал 2007; 2: 27–30. [Sipy-
agina  A.E.,  Baleva  L.S.,  Terletskaya  R.N.,  Lavrent’eva  E.B., 
Jakovleva I.N., Zotova S.A., Tsymlyakova L.M. The organiz-
ing stages of medical help in children, subjected to the action 
of ecopathological factors. Rossiiskii meditsinskii zhurnal 
2007; 2: 27–30. (in Russ.)]

8. Балева Л.С., Сипягина А.Е., Карахан Н.М. Состояние здо-
ровья детского населения России, подвергшегося радиа-
ционному воздействию вследствие аварии на ЧАЭС. 
Итоги 29-летнего наблюдения Детского научно-практи-
ческого центра противорадиационной защиты. Россий-
ский вестник перинатологии и педиатрии 2015; 60(4): 
6–10. [Baleva  L.S.,  Sipyagina  A.E.,  Karakhan  N.M. Chil-
dren’s health state in Russia, radioactive polluted as the result 
of the Chernobyl accident. The 29 years summary of Chil-
dren’s scientific and practical center of antiradiational pro-
tection. Rossiyskiy Vestnik Perinatologii i Pediatrii (Russian 
Bulletin of Perinatology and Pediatrics) 2015; 60(4): 6–10. 
(in Russ.)]

9. Мизерницкий Ю.Л. Экологически обусловленные аллер-
гические заболевания легких у детей и загрязнение атмо-
сферного воздуха. В кн.: Экологическая безопасность 
России. М., 2002; 216 – 219. [Mizernitskij Yu. L. Ecological 
allergic lung diseases in children and atmospheric air pollu-
tion. In: Environmental safety of Russia. M., 2002; 216–219. 
(in Russ.)]

Поступила: 25.10.20  Received on: 2020.10.25

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

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

of interest and financial support, which should be reported.



12

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(6)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(6)

 ОБЗОРЫ  ЛИТЕРАТУРЫ

© Савенкова Н.Д., 2020 
Адрес  для  корреспонденции:  Савенкова Надежда Дмитриевна – д.м.н., 

проф., зав. кафедрой факультетской педиатрии Санкт-Петербургского 

государственного педиатрического медицинского университета, 

ORCID: 0000-0002-9415-4785

e-mail: Savenkova.n.spb@mail.ru 

194100 Санкт-Петербург, ул. Литовская д. 2

Наследственный врожденный и инфантильный нефротический синдром у детей: 
стратегия ведения с новыми возможностями генетической диагностики и терапии

Н.Д. Савенкова 

Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия 

Hereditary Congenital and Infantile Nephrotic Syndrome in Children: Strategy 
of Management with New Possibilities for Genetic Diagnosis and Therapy
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В результате всемирных генетических исследований получена фундаментальная информация о патогенезе гормонорезистент-
ного врожденного и инфантильного нефротического синдрома у детей. Мутации генов, кодирующих основные компоненты 
базальной мембраны клубочков почки, структурные и функциональные белки подоцита, ответственны за развитие врожден-
ного и инфантильного нефротического синдрома с типичной гистологической картиной диффузного мезангиального склероза 
или  фокальносегментарного  гломерулосклероза.  В  соответствии  с  научно  обоснованной  международной  стратегией  клини-
ческое фенотипирование в сочетании с целевым генетическим анализом являются стандартом диагностики наследственного 
нефротического синдрома у детей, которым рекомендуют выполнение генетического тестирования до начала терапии стерои-
дами и до биопсии почки. Ранний генетический диагноз обеспечивает персонализированный подход к выбору лечебных воз-
действий с учетом особенностей генотипа и фенотипа врожденного или инфантильного нефротического синдрома у конкрет-
ного ребенка. Современная стратегия ведения таких детей предусматривает осуществление консервативной терапии и ранней 
трансплантации родственной почки при достижении массы тела 10–15 кг (в этом случае почки удаляют и трансплантируют 
при одной и той же операции) либо двусторонней нефрэктомии одновременно или поэтапно одной, затем второй почки и пери-
тонеального диализа, затем трансплантации почки детям при достижении массы тела 10–15 кг. По данным регистра ESPN/
ERA-EDTA (2016), 5-летняя выживаемость детей с врожденным нефротическим синдромом, обусловленным мутацией гена 
NPHS1, после трансплантации почки составляет 91%, аллографта – 89%. Пути решения актуальной проблемы отечественной 
педиатрии: внедрение в практику международной стратегии ведения детей с врожденным и инфантильным нефротическим син-
дромом с новыми возможностями генетической диагностики и терапии, замещающей функцию почек, интенсификация транс-
плантации почки и ее доступности, проведение эпидемиологических исследований наследственного нефротического синдрома.

Ключевые слова: новорожденные и грудные дети, врожденный и инфантильный нефротический синдром, генотип-фенотип 
корреляции, изолированные и синдромальныe формы, стратегия ведения.

Для цитирования: Савенкова Н.Д. Наследственный врожденный и инфантильный нефротический cиндром у детей: стратегия ведения 
с новыми возможностями диагностики и терапии. Рос вестн перинатол и педиатр 2020; 65:(6):12–21. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–
65–6–12–21

Due to the worldwide genetic research, the fundamental information was obtained regarding the pathogenesis of the hormone-re-
sistant congenital and infantile nephrotic syndrome in children. The mutations in the genes encoding the main components of the 
basement membrane of the kidney glomeruli, structural and functional podocyte proteins are responsible for the development of the 
congenital and infantile nephrotic syndrome with the typical histologic pattern of the diffuse mesangial sclerosis or focal segmental 
glomerulosclerosis. In accordance with the evidence-based international strategy, the clinical phenotyping combined with the tar-
geted genetic analysis is the diagnosis standard for the hereditary nephrotic syndrome in children that are recommended to perform 
the genetic analysis prior to start of the steroid therapy and prior to the kidney biopsy. The early genetic diagnosis assures the person-
alized approach to the choice of the therapies considering the genotype and phenotype specifics of the congenital or infantile nephrotic 
syndrome in the particular child. The up-to-date strategy for the management of such children provides the carrying out of the con-
servative therapy and early transplantation of the related kidney when reaching 10-15 kg body weight (in this case, the kidneys are 
removed and transplanted during the same surgery), or the bilateral nephrectomy simultaneously or one stepped, then the second 
kidney and peritoneal dialysis, then kidney transplantation for the children reached 10-15 kg body weight. According to ESPN / 
ERA-EDTA register (2016), the 5-year survival rate of the children with the congenital nephrotic syndrome caused by NPHS1 gene 
mutation is 91% after kidney transplantation, 89% after allograft. The solutions for the pressing challenge of the domestic pediat-
rics are as the following: introduce the international strategy into the practice of the children management with the congenital and 
infantile nephrotic syndrome with the new possibilities of the genetic diagnosis and therapy replacing the kidney function; enhance the 
kidney transplantation and its availability; carry out the epidemiological studies of the hereditary nephrotic syndrome.    
Key  words:  newborns and infants, congenital and infantile nephrotic syndrome, genotype/phenotype correlation, isolated and syn-
dromic forms, management strategies.

Key words: newborn and infants children, congenital and infantile nephrotic syndrome, genotype-phenotype correlations, isolated and 
syndromic forms, strategy management. 
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Актуальность проблемы, освещенной в настоящей 
статье, обусловлена особенностями развития, 

течения и исхода изолированных и синдромаль-
ных форм наследственного нефротического син-
дрома, в большинстве случаев гормонорезистент-
ного у новорожденных и грудных детей [1–8]. Важно 
представить педиатрам новейшие данные о феноти-
пических и генотипических особенностях этих форм 
заболевания, стратегии ведения детей с новыми воз-
можностями молекулярно-генетической диагно-
стики и лечения. 

В педиатрической нефрологии были обоснованы 
терминология и определение врожденного и инфан-
тильного нефротического синдрома у новорожден-
ных и грудных детей на основании того, что суще-
ствует внутриутробное поражение с манифестацией 
нефротического синдрома после рождения, тяжелое 
течение с осложнениями, высокий риск леталь-
ного исхода. Нефротический синдром, возникший 
у детей в возрасте 0–3 мес, принято считать вро-
жденным, в 4–12 мес – инфантильным. Клинически 
врожденный и инфантильный нефротический син-
дром проявляется изолированной или синдромаль-
ной формой с мультисистемными проявлениями 
[1–5, 7–9]. По ответу на терапию преднизолоном 
традиционно выделяют гормоночувствительный 
и гормонорезистентный врожденный и инфантиль-
ный нефротический синдром [1–5, 7–9]. Стероидо-
резистентный нефротический синдром, возникший 
у новорожденных и грудных детей, часто прогресси-
рует в почечную недостаточность уже в детском воз-
расте [1, 4, 5, 7–9].

В результате проведенных во многих странах мира 
генетических исследований получена фундаменталь-
ная информация о патогенезе врожденного инфан-
тильного нефротического синдрома у детей. Мута-
ции в генах, кодирующих компоненты базальной 
мембраны клубочков почки и щелевой диафрагмы, 
структурные или функциональные белки подоцитов, 
доказаны при гормонорезистентном и гормоночув-
ствительном врожденном и инфантильном нефро-
тическом синдроме у детей [1–10]. В каталоге Online 
Mendelian Inheritance in Man (OMIM) [3] представ-
лены номера, кодирующие характеристики фенотипа 
и генов, мутации которых ведут к развитию указан-
ных форм заболевания. 

В настоящее время известно, что у детей наслед-
ственный врожденный нефротический синдром 
в 75% случаев обусловлен мутациями в одном из 5 
генов: NPHS1, NPHS2, WT1, LAMB2, PLCE1; инфан-
тильный нефротический синдром чаще обусловлен 
мутациями в одном из 9 генов: NPHS2, NPHS1, WT1, 
PLCE1, TRPC6, ACTN4, ADCK4, COQ2 и COQ6 [1, 2, 5, 
7–9]. Это положение в дальнейшем может быть пере-
смотрено на основании регистров международных 
эпидемиологических исследований наследствен-
ного нефротического синдрома у детей. По данным 

A. Trautmann и соавт., регистра PodoNet (2015) [10], 
при обследовании 1655 детей в 64% случаев был 
установлен стероидорезистентный нефротический 
синдром в первые 5 лет жизни и в 6% – врожденный 
нефротический синдром. Генетический скрининг, 
проведенный у 1167 детей с нефротическим синдро-
мом, выявил в 23,6% случаев мутации генов NPHS2 
(138), WT1 (48), NPHS1 (41). 

R. Preston и соавт. (2019) [2], обобщив данные 
литературы, представили характеристики фено-
типа и генотипа изолированного и синдромального 
нефротического синдрома. Авторы рекомендуют 
клиническое фенотипирование и целевой генети-
ческий анализ детям с целью диагностики наслед-
ственного врожденного и инфантильного нефроти-
ческого синдрома. H. Jalanko, С. Holmberg (2016) [1] 
на основании генетических исследований выделили 
первичный врожденный и вторичный врожденный 
нефротический синдром, ассоциированный с вну-
триутробными инфекциями.

Изолированные формы наследственного 
врожденного и инфантильного нефротического 
синдрома у детей

Врожденный  нефротический  синдром  вследствие 
мутации гена NPHS1. Мутации гена NPHS1, локализо-
ванного на хромосоме 19q13.1 и кодирующего синтез 
нефрина подоцитами, обусловливают развитие ауто-
сомно-рецессивного врожденного нефротического 
синдрома (тип 1) [1–6]. Клинический фенотип и мута-
ции гена NPHS1 впервые были выявлены в финской 
популяции, поэтому используется терминология «вро-
жденный нефротический синдром финского типа» 
[1–6]. Мутации NPHS1 часто выявляют при нефро-
тическом синдроме у детей различного этнического 
происхождения [1–5, 9, 10]. Эти мутации клинически 
манифестируют у детей в возрасте 0–10 лет полным 
нефротическим синдромом с гематурией и/или арте-
риальной гипертензией [1–5, 7–10]. Характерно повы-
шение уровня альфа-фетопротеина в материнской 
сыворотке и амниотической жидкости на 19–21-й 
неделе гестации [1, 7, 8, 11]. У плода с 16–22 нед 
гестации обнаруживают изменения клубочков почки 
и дилатацию канальцев, у детей при светооптической 
микроскопии биоптатов выявляют увеличение мезан-
гиального матрикса, расширение канальцев, интер-
стициальный фиброз, диффузный мезангиальный 
склероз или фокальносегментарный гломерулоскле-
роз, реже минимальные изменения по электронной 
микроскопии, при иммунногистохимическом иссле-
довании – отсутствие экспрессии нефрина в щеле-
вой диафрагмы [1, 5, 7–9]. Врожденный нефротиче-
ский синдром финского типа у детей прогрессирует 
в почечную недостаточность в возрасте от 7 мес до 15 
лет [1–5, 7–9]. 

Врожденный и инфантильный нефротический син-
дром  вследствие  мутации  гена  NPHS2  (или  PDCN). 
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Ген PDCN картирован на хромосоме 1q25–q31, 
кодирует подоцин – интегральный мембранный 
белок, участвующий в структурной организации 
щелевой диафрагмы и цитоскелета ножек подоцита 
[1–5]. Мутации гена PDCN ответственны за раз-
витие у новорожденных, грудных детей и взрослых 
изолированного нефротического синдрома с ауто-
сомно-рецессивным типом наследования (тип 2) 
[1–5]. Гистологические данные при мутациях гена 
PDCN характеризуют как минимальные измене-
ния или фокальносегментарный гломерулосклероз 
с резистентностью к стероидной терапии, редко 
с чувствительностью к ней [4, 5, 7–9], с прогрес-
сированием в почечную недостаточность у детей 
в возрасте 2–5 лет [4].

Врожденный  и  инфантильный  нефротический 
синдром  вследствие  мутации  гена  PLCE1.  Нефро-
тический синдром (тип 3) с аутосомно-рецессив-
ным типом наследования обусловлен мутацией гена 
PLCE1, картированного на хромосоме 10q23q24 
и кодирующего фосфолипазу С эпсилон-1 [1–5, 
12–14]. В результате мутаций указанного гена 
экспрессия подоцина и нефрина в щелевой диа-
фрагме уменьшается, что приводит у детей в воз-
расте 0–8 лет к развитию подоцитопатии с нефро-
тическим синдромом с диффузным мезангиальным 
склерозом или фокальносегментарным гломеруло-
склерозом, резистентностью к стероидной терапии, 
развитием почечной недостаточности в возрасте 
от 5 мес до 12 лет [1, 4, 5]. У больных детей изредка 
отмечают полную чувствительность к терапии пред-
низолоном и циклоспорином [5].

Врожденный  и  инфантильный  нефротический  син-
дром  вследствие  мутации  гена  СD2AP.  Ген СD2AP 
картирован на хромосоме 6р12.3, кодирует ассо-
циированный с СD2 протеин, экспрессированный 
в щелевой диафрагме. Мутации гена СD2AP приводят 
к нарушению ее структуры и функции [1–5]. У детей 
диагностируют аутосомно-рецессивный гормоно-
резистентный врожденный и инфантильный нефро-
тический синдром с фокальносегментарным гломе-
рулосклерозом, исходом в почечную недостаточность 
до 3-летнего возраста [2–5].

Врожденный  и  инфантильный  нефротический  син-
дром  вследствие  мутации  гена  LMX1B.  Ген LMX1B 
картирован на хромосоме 9q34, кодирует протеин 
Lmx1b [2–5]. Экспрессия почечного Lmx1b выра-
жена в подоцитах, вследствие мутации развивается 
подоцитопатия с изолированным нефротическим 
синдромом аутосомно-доминантного типа наследо-
вания [4, 5, 15]. O. Boyer и соавт. (2013) [4, 15] ука-
зали на мутацию гена LMX1B (р.R249Q) у пациентов 
с нефротическим синдромом с фокальносегментар-
ным гломерулосклерозом. Y. Harita и соавт. (2017), N. 
Andeen и соавт. (2018) [16, 17] выявили мутации гена 
LMX1B у детей и взрослых с изолированным нефро-
тическим синдромом с фокальносегментарным 

гломерулосклерозом без клинических проявлений 
остеоониходисплазии, характерных для синдрома 
ногтей-надколенника (nail-patella syndrome). 

Врожденный  и  инфантильный  нефротический  син-
дром  вследствие  мутации  гена  СRB2.  Ген СRB2, кар-
тированный на хромосоме 9q33.3, кодирует про-
теин Crumbs homolog protein 2, экспрессированный 
в щелевой диафрагме [1–5, 18]. Мутации этого гена 
вызывают аутосомно-рецессивный врожденный 
и инфантильный нефротический синдром с фокаль-
носегментарным гломерулосклерозом, резистентный 
к преднизолонотерапии [1–5, 18].

Врожденный и инфантильный нефротический син-
дром  вследствие  мутации  гена  MYO1E.  Аутосомно-
рецессивный нефротический синдром с фокаль-
носегментарным гломерулосклерозом вследствие 
мутации гена MYO1E, картированного на хромосоме 
15q 22 и кодирующего миозин 1Е, манифестирует 
у детей в возрасте от 2 мес до 9 лет [1–4]. Нефро-
тический синдром гормонорезистентен, исход 
в почечную недостаточность наблюдается в возрасте 
1–6 лет [1–4].

Врожденный  и  инфантильный  нефротический  син-
дром  вследствие  мутации  гена  TRPC6. Ген TRPC6, 
локализованный на хромосоме 11q21–q22, кодирует 
переходный рецептор потенциального канала C6 
в щелевой диафрагме и подоцитах [1–5]. Мутации 
гена TRPC6 ответственны за развитие аутосомно-
доминантного гормонорезистентного нефротиче-
ского синдрома с фокальносегментарным гломеруло-
склерозом, манифестирующего у детей в возрасте 
0–18 лет [4, 5]. Исход этой формы заболевания в тер-
минальную стадию почечной недостаточности про-
исходит в раннем и дошкольном возрасте [4]. 

Врожденный  и  инфантильный  нефротический  син-
дром  вследствие  мутации  гена  ARHGDIA. Нефро-
тический синдром (тип 8) у детей обусловлен ауто-
сомно-рецессивной мутацией гена ARHGDIA, 
картированного на хромосоме 17q25.3 и кодирую-
щего Rho-GDIA-альфа-ингибитор [1–5]. Эта мута-
ция приводит к нарушению актинового цитоскелета 
подоцитов [1–5]. Стероидорезистентный нефротиче-
ский синдром с диффузным мезангиальным склеро-
зом или фокальносегментарным гломерулосклерозом 
прогрессирует в почечную недостаточность у детей 
в возрасте от 3 мес до 3 лет [1, 4, 5], реже отмечают 
частичную чувствительность к терапии преднизоло-
ном или циклоспорином [2, 5]. 

Врожденный  и  инфантильный  нефротический 
синдром  вследствие  мутации  гена  WT.  Ген WT1 – 
супрессор опухоли Вильмса, картированный на хро-
мосоме 11р13, кодирует белок опухоли Вильмса 
(Wilm’s Tumor Protein) [1–5]. Мутации этого гена 
ответственны за развитие у новорожденных и груд-
ных детей изолированных форм нефротического 
синдрома (тип 4) с диффузным мезангиальным скле-
розом и аутосомно-рецессивным или аутосомно- 
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доминантным наследованием [2–5]. Нефротический 
синдром характеризуются гормонорезистентностью 
и исходом в почечную недостаточность либо чувстви-
тельностью к терапии и выходом в ремиссию [2–5]. 

Врожденный  и  инфантильный  нефротический  син-
дром  вследствие  мутации  гена  LAMB2.  Изолирован-
ный нефротический синдром (тип 5) с аутосомно-
рецессивным типом наследования у детей обусловлен 
мутацией гена LAMB2, картированного на хромосоме 
3р21 и кодирующего компонент базальной мембраны 
клубочка бета-2-ламинин [1–5]. Нефротический 
синдром с диффузным мезангиальным склерозом 
или фокальносегментарным гломерулосклерозом 
протекает без аномалий глаза, характерных для син-
дрома Pierson, исход в почечную недостаточность 
наблюдается в возрасте 0–20 лет [4, 5].

Инфантильный нефротический синдром вследствие 
мутации гена EMP2. Ген EMP2 картирован на хромо-
соме 16р13, кодирует эпителиальный мембранный 
протеин 2-го типа, экспрессированный в ножках 
подоцитов [2–5]. Вследствие мутации гена EMP2 
у детей манифестирует аутосомно-рецессивный неф-
ротический синдром (тип 10) с сохранной функцией 
почек, часто рецидивирующий, гормоночувствитель-
ный с исходом в ремиссию, реже стероидорезистент-
ный с ремиссией в результате терапии циклофосфа-
ном [2–5]. 

Врожденный  и  инфантильный  нефротический  син-
дром  вследствие  мутации  гена  TBC1D8B.  Мутации 
гена TBC1D8B, картированного на Xq22.3, обуслов-
ливают развитие нефротического синдрома (тип 20) 
с Х-сцепленным рецессивным типом наследования 
[3, 19]. G. Dorval и соавт. (2019) [19] выявили в одной 
семье у 3 новорожденных и грудных детей гормоно-
резистентный нефротический синдром с фокально-
сегментарным гломерулосклерозом вследствие мута-
ции данного гена.

Синдромальные формы наследственного 
врожденного и инфантильного нефротического 
синдрома у детей

Врожденный  и  инфантильный  нефротический  син-
дром  при  синдроме  Denys–Drash  вследствие  мутации 
WT1.  P. Denys и соавт. (1967) [20], A. Drash и соавт. 
(1970) [21] описали синдром, включающий нефро-
тический синдром, нефробластому, мужской псев-
догермафродитизм. Ассоциацию нефротического 
синдрома с диффузным мезангиальным склерозом, 
опухолью Вильмса (эмбриональная нефробластома) 
и мужским псевдогермафродитизмом характеризуют 
как синдром Denys–Drash с аутосомно-доминант-
ным типом наследования [1–5, 22–26]. Мутация гена 
WT1, локализованного на хромосоме 11p13 и кодиру-
ющего белок опухоли Вильмса, ответственна за раз-
витие синдрома Denys–Drash [15]. R. Habib, T. Bois 
(1973) [22] впервые указали на диффузный мезанги-
альный склероз как на отчетливый тип морфологи-

ческих изменений, приводящий к почечной недо-
статочности при изолированном нефротическом 
синдроме или в структуре синдрома Denys–Drash 
у детей. Протеинурия или нефротический синдром, 
манифестирующие у детей в возрасте от 0 до 10 лет, 
резистентны к стероидной терапии и прогрессируют 
в почечную недостаточность в возрасте 0–15 лет 
[1–5, 22–25].

Врожденный  и  инфантильный  нефротический  син-
дром у детей при синдроме Frasier вследствие мутации 
гена  WT1.  Ассоциация нефротического синдрома 
и гонадобластомы была описана S. Frasier (1964) 
[1–5]. Аутосомно-рецессивный синдром Frasier 
обусловлен мутацией гена WT1 [3–5]. У новорожден-
ных и грудных детей диагностируют нефротический 
синдром с морфологической картиной фокально-
сегментарного гломерулосклероза и гонадобластому, 
прогрессирование в почечную недостаточность про-
исходит в возрасте 5–7 лет [4, 5, 24–27]. 

Врожденный  и  инфантильный  нефротический  син-
дром  при  синдроме  Pierson  вследствие  мутации  гена 
LAMB2. М. Pierson (1963) описал нефротический син-
дром в сочетании с аномалиями глаза [1–5]. Мутации 
гена LAMB2, локализованного на хромосоме 3p21, 
кодирующего бета-2-ламинин, приводят к развитию 
нефротического синдрома (тип 5) у детей [1–5, 27, 
28]. В норме экспрессия почечного бета-2-ламинина 
выражена в базальной мембране клубочков почки, 
окулярного – в интраокулярных мышцах; в резуль-
тате мутации развивается гипоплазия цилиарных 
и зрачковых мышц [5]. Аутосомно-рецессивный 
синдром Pierson у детей характеризуется сочетанной 
патологией почек и глаз (микрокория, задний ленти-
конус, катаракта, аномалии хрусталика и роговицы) 
[1–5]. Стероидорезистентный нефротический син-
дром с фокальносегментарным гломерулосклерозом 
прогрессирует в почечную недостаточность в раннем 
и дошкольном возрасте [1–5, 27, 28]. 

Врожденный  и  инфантильный  нефротический  син-
дром  при  синдроме  Lowe  вследствие  мутации  гена 
OCRL1.  Нефротический синдром с фокальносег-
ментарным гломерулосклерозом при Х-сцепленном 
рецессивном синдроме Lowe у мальчиков встре-
чается редко [1–5, 24]. Синдром Lowe обусловлен 
мутацией гена OCRL1, картированного на Хq25–q26 
и кодирующего фосфатидилинозитол-4,5-бифос-
фат-5-фосфатазу, экспрессирующуюся в аппарате 
Гольджи [1–3, 24]. Синдром включает патологию глаз 
(нистагм, микрофтальмия, экзофтальмия, микроко-
рия, катаракта, глаукома), головного мозга (метабо-
лическая энцефалопатия, аномалии белого вещества, 
умственная отсталость, мышечная гипотония), почек 
в виде синдрома Фанкони (глюкозурия, гиперамино-
ацидурия, метаболический ацидоз, гипофосфатемия, 
фосфатурия, кальциурия, рахит) с протеинурией 
или нефротическим синдромом с фокальносегмен-
тарным гломерулосклерозом [1, 2, 24]. 
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Врожденный  и  инфантильный  нефротический  син-
дром  вследствие  мутации  в  генах  LAMB3,  ITGB4, 
ITGA3,  CD151. Аутосомно-рецессивный нефро-
тический синдром с картиной диффузного мезан-
гиального склероза или фокальносегментарного 
гломерулосклероза в ассоциации с проявлениями 
буллезного эпидермолиза, ониходистрофии, нейро-
сенсорной тугоухости и других аномалий (расщелина 
мягкого неба, анкилоглоссия) обусловлен мутацией 
генов, кодирующих компоненты базальной мем-
браны клубочков почки и дермы [1–4]. Описаны 
мутации в 4 генах: LAMB3, картированного на хромо-
соме 1q 32.2 и кодирующего бета-3-ламинин; ITGA3, 
картированного на хромосоме 18q11, кодирующего 
α3 интегрин; ITGB4, картированного на хромосоме 
17q25.1 и кодирующего бета-4-интегрин; CD151, кар-
тированного на хромосоме 11р15.5 и кодирующего 
тетраспанин TM4 [1–4]. Нефротический синдром 
с буллезным э пидермолизом вследствие мутации гена 
LAMB3 прогрессирует в почечную недостаточность 
у детей в возрасте от 5 мес до 2 лет [1, 4]. В нашем 
наблюдении у сибсов (мальчик 7 лет и девочка 4 лет) 
с клиническими фенотипами инфантильного нефро-
тического синдрома, ониходистрофии, буллезного 
эпидермолиза, нейросенсорной тугоухости (включая 
у девочки расщелину мягкого неба и анкилоглоссию) 
вследствие мутации гена СD151 имелась сохранная 
функция почек [29]. 

Врожденный  и  инфантильный  нефротический  син-
дром  при  синдроме  Galloway–Mowat  вследствие  мута-
ции в генах WDR73, TP53RK. Аутосомно-рецессивный 
синдром Galloway–Mowat обусловлен мутацией гена 
гена WDR73, кодирующего протеин WD40 [1–5, 30]. 
Синдром включает нефротический синдром, микро-
цефалию, диафрагмальную грыжу, пороки ушных 
раковин, глаз и черепа [1–5, 24, 30]. Гистологические 
изменения почек классифицируют как диффузный 
мезангиальный склероз или фокальносегментар-
ный гломерулосклероз, реже минимальные изме-
нения [1–5]. Исход в терминальную стадию почеч-
ной недостаточности констатируют в возрасте 0–6 
лет [4]. Нефротический синдром с минимальными 
изменениям является гормоночувствительным [24]. 
H.S. Hyun и соавт. (2018) [31] обнаружили гомози-
готную мутацию гена TP53RK у 3 сибсов, имевших 
фенотипы врожденного нефротического синдрома, 
микроцефалии и микрогнатии, с летальным исходом 
в неонатальном периоде и грудного возрасте. 

Врожденный  и  инфантильный  нефротический 
синдром  при  дисплазии  Schimke  вследствие  мута-
ции  гена  SMARCAL1.  Ген SMARCAL1, картирован-
ный на хромосоме 2q34–q36, кодирует SW1/SFN-
матрикс-ассоциированный протеин [3–5]. Мутации 
гена SMARCAL1 приводят к развитию иммунного 
дефицита, костной дисплазии и нефротического 
синдрома, описанных R. Schimke (1974) [1–5]. Ауто-
сомно-рецессивный синдром клинически проявля-

ется спондилоэпифизарной дисплазией, нефротиче-
ским синдромом, Т-клеточным иммунодефицитом, 
церебральной ишемией и неврологическими нару-
шениями [1–5, 24]. Гормонорезистентный нефро-
тический синдром с фокальносегментарным гло-
мерулосклерозом у детей прогрессирует в почечную 
недостаточность в раннем возрасте [4]. 

Инфантильный  нефротический  синдром  при  Nail  – 
Patella  синдроме  вследствие  мутации  гена  LMX1B. 
Мутации гена LMX1B, картированного на хромо-
соме 9q34 и кодирующего транскрипционный фактор 
Lmx1b, обусловливают патологию коллагена IV типа 
с нарушением структуры базальной мембраны клу-
бочков почки, а также надколенника, костей и глаз 
[1–5, 15, 32]. Артроонихоостеодисплазия с ауто-
сомно-доминантным типом наследования характе-
ризуется гипо- или аплазией надколенника, гипо-
плазией и дистрофией ногтей, костными выростами 
на гребнях подвздошных костей, аномалиями глаз 
(катаракта, глаукома), патологией почек (нефро-
тический синдром или протеинурия, гематурия) [4, 
5, 24–26, 32]. У детей с синдромом ногтей-надколен-
ника в 25–50% диагностируют нефротический син-
дром с минимальными изменениями или фокаль-
носегментарным гломерулосклерозом с отложением 
фибрилл коллагена [4, 5, 24]. Развитие терминальной 
стадии почечной недостаточности у пациентов в дет-
ском возрасте констатируют в 5–15% случаев [4, 5]. 

Врожденный  и  инфантильный  нефротический 
синдром  вследствие  мутации  гена  SGPL1. Мута-
ции гена SGPL1, картированного на хромосоме 
10q22, ответственны за развитие у новорожденных 
и грудных детей аутосомно-рецессивного гормоно-
резистентного нефротического синдрома (тип 14) 
с синдромальной манифестацией (надпочечнико-
вая недостаточность, кальцификация надпочеч-
ников, гипогонадизм, ихтиоз, глухота) [3, 33–36]. 
Нефротический синдром с фокальносегментарным 
гломерулосклерозом или диффузным мезангиаль-
ным склерозом и экстраренальной манифестацией 
прогрессирует в почечную недостаточность [3, 24, 
33–36]. A.R. Janecke и соавт. (2017) [33] выявили 
мутацию гена SGPL1 у детей с нефротическим син-
дромом и кальцификацией надпочечников. S. Lovric 
и соавт. (2017) [34] обнаружили мутации гена SGPL1 
у детей с нефротическим синдромом и почечной 
недостаточностью, ассоциированным с ихтиозом, 
надпочечниковой недостаточностью, нейросенсор-
ной глухотой. R. Prasad и соавт. (2017) [35] опреде-
лили мутации этого гена у детей с нефротическим 
синдромом, кальцификацией надпочечников и над-
почечниковой недостаточностью. 

Из представленных данных следует, что моно-
генные изолированные или синдромальные формы 
нефротического синдрома у новорожденных 
и грудных детей характеризуются фенотипической 
вариабельностью, в большинстве случаев гормоно-
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резистентностью, как правило, типичной гисто-
логической картиной диффузного мезангиального 
склероза или фокальносегментарного гломеруло-
склероза [1–5].

Стратегия ведения наследственного 
врожденного и инфантильного нефротического 
синдрома у детей с новыми возможностями 
диагностики и лечения 

В прошлом веке у детей с врожденным и инфан-
тильным нефротическим синдромом гистологиче-
ское исследование биоптатов почки широко исполь-
зовалось в практике и оценивалось как важнейший 
диагностический и прогностический критерий [7–9, 
22]. Классификации врожденного и инфантильного 
нефротического синдрома строились на основе кли-
нических и морфологических данных [1, 7–9, 22, 24]. 

В настоящее время серии морфологических 
исследований при наследственных формах вро-
жденного и инфантильного нефротического син-
дрома у детей, резистентных к стероидной терапии, 
демонстрируют типичную гистологическую картину 
диффузного мезангиального склероза или фокально-
сегментарного гломерулосклероза [1–5, 10]. Совре-
менная классификация с учетом генетических иссле-
дований характеризует фенотип и генотип указанных 
форм заболевания у детей [1]. 

H. Jalanko и C. Holmberg (2016) [1], R. Preston 
и соавт. (2019) [2], O. Boyer и соавт. (2016) [4], S. Weber 
(2016) [5] указывают на вариабельность фенотипов 
наследственного врожденного и инфантильного неф-
ротического синдрома (изолированного и синдро-
мального) у детей при однотипной гистологической 
картине фокальносегментарного гломерулосклероза 
или диффузного мезангиального склероза, редко 
минимальных изменений. Авторитетные ученые счи-
тают, что почечная биопсия не раскрывает этиологию 
и патогенез заболевания [1, 2, 4–8]. 

В связи с обнаружением типичной гистологиче-
ской картины фокальносегментарного гломеруло-
склероза или диффузного мезангиального склероза 
при гормонорезистентном нефротическом синдроме 
считают, что результаты генетического тестирования 
исключают необходимость биопсии почки в диагно-
стических и прогностических целях у новорожден-
ных и грудных детей [1, 2]. Для установления этио-
логии и патогенеза врожденного и инфантильного 
нефротического синдрома у детей только генетиче-
ское исследование служит методом выбора [1, 2]. 

R. Preston и соавт. (2019) [2] рекомендуют детям 
cо стероидорезистентным нефротическим синдро-
мом проводить генетическое тестирование методом 
параллельного секвенирования путем применения 
секвенирования нового поколения (next-genera-
tion sequencing, NGS). Если высоко производитель-
ный метод параллельного секвенирования досту-
пен, следует использовать панель генов, мутации 

которых являются c наиболее распространенными 
моногенными причинами стероидорезистентного 
нефротического синдрома – NPHS2,  NPHS1,  WT1, 
LAMB2,  PLCE1,  TRPC6,  ACTN4,  INF2,  ADCK4,  COQ2 
и  COQ6,  LMX1B,  APOL1 [2]. Если технология NGS 
недоступна, скрининг генов проводят для каждой 
возрастной группы: у детей с врожденным нефро-
тическим синдромом рекомендуют анализ 6 генов 
NPHS1, NPHS2, WT1, LAMB2, PLCE1, LMX1B; у детей 
с инфантильным нефротическим синдромом – 9 
генов – NPHS2, NPHS1, WT1, PLCE1, TRPC6, ACTN4, 
ADCK4, COQ2 и COQ6; у подростков – генов NPHS2, 
TRPC6, ACTN4, INF2, ADCK4, WT1 [2]. Этнос и гисто-
логические находки определяют преимуществен-
ный скрининг определенных генов [2]. Клиническое 
фенотипирование в сочетании с целевым генети-
ческим анализом служат стандартом диагностики 
наследственного нефротического синдрома у детей, 
позволяют клиницистам с учетом конкретного фено-
типа и генотипа оценить и предположить вероятный 
ответ на стероидную или цитостатическую терапию, 
прогнозировать скорость прогрессирования в тер-
минальную стадию почечной недостаточности, риск 
рецидива после трансплантации почки [1, 2]. Выяв-
ление вышеописанных мутаций у детей с нефротиче-
ским синдромом требует медико-генетического кон-
сультирования семей. 

Методы персонализированной медицины в дет-
ской нефрологии дают возможность выявить моле-
кулярно-генетические основы развития наследствен-
ных болезней почек, определить стратегию ведения 
больных детей, терапию и прогноз [27]. Ранний гене-
тический диагноз обеспечивает персонализирован-
ный подход к выбору лечебных воздействий с учетом 
особенностей генотипа и фенотипа нефротического 
синдрома у конкретного ребенка [2]. Изолирован-
ные формы врожденного или инфантильного неф-
ротического синдрома у детей характеризуются 
резистентностью к стероидной терапии, поэтому 
при получении результата генетического теста, под-
тверждающего мутацию гена, рекомендуют отме-
нять стероидную терапию в отсутствие клинического 
эффекта, учитывая высокий риск побочных эффек-
тов стероидов у новорожденных и грудных детей 
[1, 2, 4, 5]. Частичную и полную чувствительность 
к стероидной и цитостатической (циклоспорином) 
терапии отмечают у детей с нефротическим синдро-
мом вследствие мутаций генов WT1, NPHS2, PLCE1, 
TRPC6, ЕМР2; в таких случаях лечение продолжают 
до ремиссии [1, 2, 5]. 

H. Jalanko и C. Holmberg (2016) [1] представили 
ведение детей с первичным врожденным нефро-
тическим синдромом. Для лечения врожденного 
нефротического синдрома финского типа у детей 
эти авторы рекомендуют коррекцию гипоальбуми-
немии и отечного синдрома, обеспечить высоко-
калорийную диету (130 ккал/кг/ сут) с адекватным 
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питанием, для правильного кормления установить 
назогастральный зонд или гастростому. Заместитель-
ная терапия методом трансплантации почки осуще-
ствляется детям при достижении массы тела 10–15 кг. 

Для коррекции гипоальбуминемии и гипово-
лемии, отеков, по мнению указанных авторов, детям 
с нефротическим синдромом назначают внутри-
венные капельные инфузии 20% альбумина, затем 
в конце – струйное введение фуросемида/лазикса 
(0,5 мг/кг), вначале 3 двухчасовые инфузии 20% 
альбумина при тяжелой гипоальбуминемии и гипо-
волемии (доза 1–5 мл/кг) и через несколько недель 
одну шестичасовую инфузию (до 15–20 мл/кг/6 ч, 
3–4 г/кг /сут). Следует отметить, что преднизолоно-
терапию не назначают детям с первичным врожден-
ным нефротическим синдромом [1]. B.C. Reynods 
и соавт. (2015) [37] детям с нефротическим синдро-
мом проводят внутривенные инфузии 20% альбу-
мина в дозе от 6 до 1,5 г/кг/сут в течение 6 или 2–3 ч, 
при достижении уровня альбумина в сыворотки 
≥30 г/л переходят на альтернирующий режим 
(через день) или каждые 72 ч.

Протеинурия, приводящая к гипоальбуминемии, 
гиповолемии, гиперфибриногенемии, гиперлипи-
демии и снижению уровня антитромбина III у детей 
с врожденным нефротическим синдромом, обуслов-
ливает развитие артериальных и венозных тромбо-
зов, что является показанием к профилактической 
противотромботической терапии [1, 7, 24, 25, 39]. 
Н. Jalanko и С. Holmberg (2016) [1] детям с врожден-
ным нефротическим синдромом (NPHS1) назначают 
варфарин натрия в возрасте 3–4 недель, который 
отменяют перед хирургическими вмешательствами 
и внутривенно вводят антитромбин III (50 МЕ/кг). 
Детям с нефротическим синдромом, имеющим сни-
жение антитромбина III в крови вследствие потери 
его с мочой, обоснована внутривенная инфузия 
антитромбина III [1, 25, 30]. Для профилактики тром-
ботических осложнений таким детям мы назначаем 
низкомолекулярные гепарины [24, 25]. 

Н. Jalanko и С. Holmberg (2016) [1] для сниже-
ния протеинурии детям с врожденным нефротиче-
ским синдромом обосновывают применение инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) и индометацина. Ингибитор АПФ (капто-
прил) назначают в дозе 1–5 мг/кг/сут, в отсутствие 
эффекта через несколько недель лечения добавляют 
блокаторы рецепторов к ангиотензину II (лозартан 
0,4–1,3 мг/кг/сут ) под контролем функции почек 
и уровня калия в крови [1, 7]. Если дети с нефротиче-
ским синдромом вследствие мутаций генов NPHS1 
или NPHS2 не отвечают на эту терапию, то рекомен-
дуют индометацин 1–5 мг/кг/сут [1, 7]. B.C. Reynods 
и соавт. (2015) [37] применяют индометацин в мень-
шей дозе 0,7–1,8 мг/кг/сут. Мы не назначаем индо-
метацин детям с врожденным нефротическим син-
дромом с учетом его побочных эффектов [24, 25]. 

У детей с врожденным нефротическим синдромом 
быстро развивается гипотиреоз, поэтому показана 
терапия тироксином по 6,25–12,5 мкг/сут утром (кон-
троль уровня Т

3
, Т

4
, тиреотропного гормона в крови) 

[1, 7, 8, 24, 37]. Для профилактики бактериальных 
инфекций детям с нефротическим синдромом, 
полостными отеками назначают антибактериальную 
терапию. Инфузии иммуноглобулина внутривенно 
показаны с целью профилактики и лечения бакте-
риальных и вирусных инфекций [1]. Новорожден-
ным и грудным детям с нефротическим синдромом 
необходимы высокоэнергетическая (130 ккал/кг/сут) 
и белковая (3–4 г/кг/сут) диета, назначение вита-
мина D

3
 (1000 МЕ/сут), кальция (500–1000 мг/сут), 

магния (50 мг/сут) и калия [1].
С целью снижения протеинурии и частоты вну-

тривенных инфузий альбумина в крупных педиа-
трических центрах осуществляется ведение детей 
с врожденным нефротическим синдромом, имею-
щих сохранную функцию почек; ведение больных 
детей предусматривает превентивную нефрэктомию 
и перитонеальный диализ, затем трансплантацию 
почки [1, 7, 8]. Катетер для перитонеального диа-
лиза устанавливают за 2 нед до нефрэктомии [1, 7, 8]. 
Детям с нефротическим синдромом, обусловленным 
мутациями гена NPHS1, обосновывают проведение 
двусторонней нефрэктомии и перитонеального диа-
лиза или гемодиализа при достижении массы тела 7 
кг, ранней трансплантации почки при достижении 
массы тела 9–10 кг [1, 7, 8]. По H. Jalanko и С. Holm-
berg (2016) [1] стратегия ведения детей с врожденным 
нефротическим синдромом (NPHS1) заключается 
в ежедневных внутривенных инфузиях 20% альбу-
мина и лазикса, выполнении одно- или двусторон-
ней нефрэктомии и перитонеального диализа, ран-
ней трансплантации почки при достижении массы 
тела 10–15 кг. Возраст детей с указанным заболева-
нием на момент односторонней нефрэктомии варьи-
рует от 4 до 11 мес, возраст к моменту двусторонней 
нефрэктомии и перитонеального диализа – от 3 мес 
до 7–16 мес [1, 7, 39–43]. 

В литературе продолжается обсуждение вопро-
сов эффективности консервативной терапии, 
целесообразности односторонней нефрэктомии, 
показаний к двусторонней нефрэктомии и пери-
тонеальному диализу у детей с нефротическим 
синдромом, имеющих сохранную функцию почек 
[1, 7, 8, 39, 40]. В ряде крупных педиатрических 
центров практикуют более консервативное веде-
ние таких детей: сочетание внутривенных инфузий 
20% альбумина и антипротеинурического лечения 
(ингибиторы АПФ и/или индометацин), одно-
стороннюю нефрэктомию с целью уменьшения 
протеинурии и количества внутривенных инфу-
зий альбумина; диализ начинают проводить детям 
при развитии почечной недостаточности [38, 40]. 
Это аргументировано тем, что при консервативном 
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подходе к ведению больных детей можно сохранить 
функцию почек и продлить время до начала диа-
лиза, консервативное ведение считают эффектив-
ным методом [38, 40]. 

S. Dufek и соавт., ESPN Dialysis Working Group 
(2018) [38] опубликовали результаты сравнительного 
исследования течения и исхода нефротического 
синдрома у 25 детей с мутациями NPHS1, подверг-
шихся двусторонней нефрэктомии, и у 17 детей, 
получающих консервативную терапию. Частота раз-
вития септических или тромботических осложнений 
была сопоставима между сравниваемыми группами. 
Возраст детей на момент двусторонних нефрэкто-
мий и диализа составил 7–16 мес. При окончатель-
ном наблюдении (средний возраст 34 мес) у 20 (80%) 
из 25 детей с нефрэктомией была выполнена транс-
плантация почки, у одного наступил летальный 
исход. В группе консервативной терапии 9 (53%) 
детей с нефротическим синдромом не нуждались 
в диализе, 4 (24%) была выполнена трансплантация 
почки, в 2 случаях констатирован летальный исход. 
Авторы считают, что индивидуальный подход с дли-
тельным консервативным ведением детей (врожден-
ный нефротический синдром при мутациях NPHS1), 
имеющих сохранную функцию почек, позволяет 
продлить время до начала диализа, осуществить уда-
ление и трансплантацию почки в процессе одной 
операции [38]. 

Y. Hamasaki и соавт. (2018) [40] изучили катамнез 
14 детей с врожденным нефротическим синдромом, 
которым были проведены заместительная терапия 
диализом в возрасте 2,4±1,3 года и методом транс-
плантации почки в возрасте 5,2±2,0 года. Срок наблю-
дения после трансплантации составил 14,3±8,9 года. 
У 2 пациентов после трансплантации почки выявлена 
протеинурия, одному проведена повторная транс-
плантация, у второго достигнута полная ремиссия 
после иммуносупрессивной терапии [40]. 

В современной стратегии ведения детей с вро-
жденным нефротическим синдромом выделены 
два направления: консервативная терапия и ранняя 
трансплантация почки при достижении массы тела 
10–15 кг, в этом случае почки удаляют и трансплан-
тируют детям в процессе одной операции; выпол-
нение двусторонней нефрэктомии одновременно 
или поэтапно одной, затем второй, и перитонеаль-
ного диализа, трансплантации почки при достижении 
массы тела 10–15 кг [1, 4, 7, 38–41, 43]. Трансплан-
тация родственной почки признана эффективным 
методом заместительной почечной терапии у детей 
с наследственным нефротическим синдромом, про-
грессирующим в терминальную стадию почечной 
недостаточности [1, 7, 8, 38–43]. 

У детей с нефротическим синдромом, вызван-
ным мутациями NPHS1, в 25% случаев обнару-
живают посттрансплантантный рецидив вслед-
ствие образования антител к нефрину [1,7, 8, 41]; 

рецидив вследствие образования антител к подо-
цину при нефротическом синдроме, обусловлен-
ном мутациями NPHS2, наблюдается редко [5]. 
Ремиссию посттрансплантантного рецидива нефро-
тического синдрома у детей достигают в результате 
терапии плазмаферезом, ритуксимабом (антитела 
к поверхностному антигену В-лимфоцитов СD20) 
[1, 5, 41, 42]. Существует высокий риск неиммунных 
повреждений почечного аллографта у детей [44]. 
Развитие хронической нефропатии аллографта 
у реципиента остается актуальной проблемой педиа-
трической трансплантологии [1, 9, 38–44]. 

Данные T. Hölttä и соавт. (2016) [43] демонстри-
руют сопоставимость 5-летней выживаемости после 
трансплантации почки (91%) и почечного аллографта 
(89%) у детей с врожденным нефротическим синдро-
мом (мутации NPHS1) и CAKUT – (congenital anoma-
lies of the kidney and urinary tract, врожденные анома-
лии почек и мочевыводящих путей) синдромом.

Заключение

В результате генетических исследований получена 
фундаментальная информация о патогенезе большин-
ства случаев гормонорезистентного изолированного 
или синдромального врожденного и инфантильного 
нефротического синдрома у детей. Доказаны мута-
ции генов, кодирующих основные компоненты щеле-
вой диафрагмы и базальной мембраны клубочков 
почки, структурные и функциональные белки подо-
цита, которые ответственны за развитие врожден-
ного и инфантильного нефротического синдрома 
с типичной гистологической картиной диффузного 
мезангиального склероза или фокальносегментарного 
гломерулосклероза. В соответствии с современной 
международной стратегией клиническое фенотипи-
рование в сочетании с целевым генетическим анали-
зом являются стандартом диагностики наследствен-
ного врожденного и инфантильного нефротического 
синдрома у детей. Детям рекомендуют выполнение 
генетического тестирования до начала иммуносупрес-
сивной терапии и до биопсии почки. Следует особо 
отметить, что в соответствии с постановлением Пра-
вительства РФ от 10.12.2018 №1506 «О Программе 
государственных гарантий бесплатного оказания гра-
жданам медицинской помощи на 2019 год и на плано-
вый период 2020 и 2021 годов», детям с нефротическим 
синдромом гарантировано молекулярно-генетическое 
исследование [45]. 

Пути решения рассмотренной в статье актуаль-
ной проблемы отечественной педиатрии: внедре-
ние в практику международной стратегии ведения 
детей с врожденным и инфантильным нефротиче-
ским синдромом с использованием новых методов 
молекулярно-генетической диагностики и терапии, 
замещающей функцию почек, интенсификация 
трансплантации почки и ее доступности, проведение 
эпидемиологических исследований.
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 ОБЗОРЫ  ЛИТЕРАТУРЫ

Болезнь Вильсона–Коновалова – наследуемое 
по аутосомно-рецессивному типу заболевание, 

обусловленное генетически детерминированным 
нарушением обмена меди и ее избыточным накоп-
лением во внутренних органах (преимущественно 
в печени) и нервной ткани (в основном в структу-
рах головного мозга) [1]. Впервые клиническую 
картину этого заболевания описал в 1912 г. амери-
канский невролог S. Wilson, основываясь на кли-
нических проявлениях у обследованных им 12 
пациентов [2]. Первоначально данное заболева-
ние называлось «гепатолентикулярная нейроде-
генерация», но позже установили, что это название 

не в полной мере отражает характер клинических 
проявлений и течение болезни, так как при ней 
поражению печени нередко сопутствуют невро-
логические симптомы, появления которых можно 
было бы избежать при своевременном назначении 
адекватной терапии [3]. Впоследствии научные све-
дения о патогенезе, патофизиологии и клиниче-
ских проявлениях заболевания были существенно 
расширены и дополнены такими исследователями, 
как H.C. Hall, A.G. Bearn и Н.В. Коновалов, послед-
ний и предложил называть это заболевание «гепато-
церебральной дистрофией» [4].

Накопление меди при болезни Вильсона–Коно-
валова связывают с дефицитом или полным отсут-
ствием транспортирующего медь АТФазного про-
теина Р-типа, вырабатываемого в первую очередь 
в клетках печени. Этот протеин у здоровых людей 
способствует транспорту меди в комплекс Гольджи 
и затем ее высвобождению лизосомами в желчь [5]. 
Синтез указанного протеина кодирует ген ATP7B, 
мутации которого приводят к рождению детей 
с болезнью Вильсона–Коновалова [6, 7]. К настоя-
щему времени описано более 500 различных мутаций 
гена ATP7B [8]. 
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Болезнь Вильсона–Коновалова – наследуемое по аутосомно-рецессивному типу заболевание, вызванное мутациями гена 
ATP7B. При мутациях указанного гена происходит нарушение транспорта меди, что приводит к ее накоплению в клетках 
печени и нейроглии головного мозга. Накопление меди в нервной ткани наблюдается в период от первого до пятого деся-
тилетия  жизни.  Кроме  того,  при  этом  заболевании  страдает  метаболизм  железа,  которое  накапливается  в  астроцитах 
и макрофагах. Накопление указанных металлов приводит к морфологическим изменениям глиальных клеток: изменению 
формы астроцитов, формированию промежуточных типов микроглии, увеличению ее размеров и отеку олигодендроглии, а в 
тяжелых случаях – к уменьшению числа нейронов и деструкции миелиновых нервных волокон.
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Для цитирования: Сальков В.Н., Худоерков Р.М., Сухоруков В.С. Патогенетические аспекты повреждений головного мозга при болез-
ни Вильсона–Коновалова. Рос вестн перинатол и педиатр 2020; 65:(6): 22–28. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–6–22–28

The Wilson–Konovalov disease is the autosomal recessive hereditary disease caused by ATP7B gene mutation. With the mutations 
of the gene specified, the copper transport is disrupted, which causes its accumulation in the liver cells and neuroglia of the brain. 
The copper accumulation in the nervous tissue is observed in the period from the first to the fifth decade of  life. In addition, this 
disease affects the metabolism of  iron, which accumulates  in the astrocytes and macrophages. The accumulation of these metals 
leads to the morphological changes in the glial cells, as follows: changes in the shape of astrocytes, formation of the transition types 
of microglia and increase in its size, and edema of the oligodendroglia, and in the severe cases, the decrease in the number of the neu-
rons and destruction of the myelinated fibers.
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Частота выявления пациентов с данным забо-
леванием составляет 1 случай на 30 тыс. детей, 
родившихся живыми [9]. Мутация гена ATP7B реги-
стрируется в одном случае на 90–150 человек [10]. 
Заболевание встречается повсеместно и с одинаковой 
частотой у мужчин и женщин [11]. Клинические про-
явления болезни обычно обнаруживаются в возрасте 
8–16 лет и характеризуются симптомами поражения 
печени [11]. Избыточное количество меди, накапли-
ваемое в гепатоцитах, элиминируется в кровь, а затем 
откладывается в структурах головного мозга, прокси-
мальных извитых канальцах почек и лимбе роговицы 
глазных яблок [12]. Неврологическая симптоматика 
у пациентов, не получавших необходимого лечения, 
выявляется в широком возрастном диапазоне: от пер-
вого и до пятого десятилетия жизни [13]. Вместе с тем 
в 50% случаев дебют неврологической симптоматики 
совпадает с диагностированием цирроза печени [14].

В современной литературе сведения о пато-
генезе [15], клинических проявлениях [16] и пато-
морфологической картине поражений печени 
при болезни Вильсона–Коновалова изложены доста-
точно полно [17], а описания возникающих при этом 
заболевании морфологических изменений в голов-
ном мозге разрознены и не систематизированы. 
В связи с этим в настоящей работе мы обобщили 
доступные нам данные литературы о содержании 
меди и железа в головном мозге пациентов с болез-
нью Вильсона–Коновалова и патоморфологических 
изменениях, которые обусловлены нарушением 
метаболизма этих микроэлементов. 

Накопление меди и железа в структурах 
головного мозга при болезни Вильсона–
Коновалова

Концентрация меди в образованиях головного 
мозга и спинномозговой жидкости по сравнению со 
здоровыми взрослыми у пациентов с болезнью Виль-
сона–Коновалова увеличивается в 10 раз [18]. Обще-
известно, что высокое содержание меди дает токси-
ческий эффект и пагубно воздействует на функции 
не только отдельных структурных элементов нерв-
ной ткани, но и всей центральной нервной системы. 
В исследованиях in vitro, на лабораторных животных 
и на аутопсийном материале показано, что избыток 
меди может повреждать клеточные элементы и ини-
циировать воспалительную реакцию при помощи 
различных механизмов, таких как повреждение 
митохондрий, окислительный стресс, повреждение 
клеточной мембраны, сшивание ДНК и ингибиро-
вание ферментативных процессов [19]. Вместе с тем, 
при хронической интоксикации медью астроциты 
могут частично оказывать буферное противодей-
ствие ионам этого микроэлемента, активируя синтез 
глутатиона, который опосредованно стимулирует 
перенос меди в металлотионеин – пептид из группы 
низкомолекулярных белков с высоким содержа-

нием цистеина, который способен проводить деток-
сикацию меди [20]. Кроме того, известно, что при 
хронической интоксикации медью увеличивается 
количество астроцитов и они претерпевают морфо-
логические изменения, однако также показано, 
что способность астроцитов оказывать буферное про-
тиводействие ионам меди не безгранична. 

При болезни Вильсона–Коновалова медь редко 
накапливается в нервных клетках, но ее обнару-
живают в олиго-2-позитивных глиальных клетках 
при двойном иммуногистохимическом окрашивании. 
Очевидно, что олигодендроциты наиболее чувстви-
тельны к токсичности меди, так как самые ранние 
показатели перегрузки медью отдельных образова-
ний головного мозга – это гидропическое набуха-
ние миелиновых оболочек и демиелинизация [16]. 
Повреждение миелина на раннем этапе поражения 
головного мозга при болезни Вильсона–Коновалова 
подтверждено и прижизненно с помощью магнитно-
резонансной томографии (МРТ) [21].

Токсичность меди у пациентов с болезнью 
Вильсона–Коновалова может быть обусловлена 
не только дефицитом печеночного АТФазного про-
теина Р-типа, но и другими факторами [22], связан-
ными с мутациями гена ATP7B, в частности с дефек-
том синтеза купрофермента церулоплазмина [23]. 
В связи с этим апоцерулоплазмин – церулоплазмин 
до присоединения ионов меди, быстро разлагается 
и его способность связывать и транспортировать 
ионы меди существенно снижается, что было под-
тверждено как в эксперименте на лабораторных 
животных, у которых моделировали болезнь Виль-
сона–Коновалова, так и у пациентов с данным забо-
леванием: в обоих случаях зарегистрирована низкая 
концентрация сывороточного церулоплазмина [24]. 

Вместе с тем показано, что неврологические симп- 
томы при болезни Вильсона–Коновалова могут 
быть обусловлены не только повреждением нервной 
ткани вследствие экстрагепатической токсичности 
меди, но и при развитии печеночной энцефалопатии, 
характеризующейся накоплением в крови нейроток-
сичных веществ, которые у здоровых людей утилизи-
руются в печени, например таких, как аммиак и мар-
ганец [25].

Кроме того, данные литературы свидетельствуют, 
что при рассматриваемом заболевании в структу-
рах головного мозга может накапливаться не только 
медь, но и железо [18]. Так, у пациентов с болезнью 
Вильсона–Коновалова с нейропсихическими рас-
стройствами спомощью МРТ было установлено, 
что гипоинтенсивные области головного мозга, 
выявленные на T

2
*-взвешенных изображениях, 

в частности в скорлупе и бледном шаре, коррели-
ровали с повышенным содержанием железа, а не 
меди [26]. Авторы отмечают, что на микроскопи-
ческом уровне гипоинтенсивный магнитно-резо-
нансный сигнал был связан с наличием частиц, 
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интенсивно окрашенных на железо и ферритин. Это 
наблюдение было подтверждено положительной 
корреляцией между локализацией гипоинтенсив-
ных областей, выявленных при МРТ,

 
и количествен-

ной денситометрией окрашивания этих же структур 
головного мозга по Турнбулу, которое позволяло 
определять наиболее плотные железоположитель-
ные частицы. Согласно мнению авторов понижение 
магнитно-резонансного сигнала в этих структурах 
головного мозга может указывать на увеличенное 
число фагоцитов с большим содержанием железа. 
Взаимосвязь между нейродегенерацией и увели-
чением железосодержащих фагоцитарных клеток 
была показана и ранее другими авторами, но ее при-
чины и последствия остаются до конца не выяснен-
ными [27]. Возможно, что макрофаги перемещаются 
через поврежденный гематоэнцефалический барьер 
в области головного мозга с повышенным содер-
жанием железа для того, чтобы разрушить богатые 
железом олигодендроциты и нейроны или нару-
шить транспорт железа. Предполагается, что железо 
может быть привнесено из других органов железо-
содержащими фагоцитарными клетками, которые 
мигрируют в центральную нервную систему на про-
тяжении воспалительной реакции, сопровождаю-
щей нейродегенерацию [28].

Кроме того, железо может накапливаться 
в астроцитах при дисфункции церулоплазмина, 
что, как уже отмечалось, характерно для болезни 
Вильсона–Коновалова. Железо может осаждаться 
в большом количестве в деформированных и мно-
гоядерных реактивных астроцитах [29], но этот 
эффект не является специфичной реакцией 
для ацерулоплазминемии при этом заболевании, 
так как его выявляют и при других нейродегенера-
тивных заболеваниях [30].

Следовательно, можно утверждать, что ионы 
меди, и, в частности, те из них, которые накаплива-
ются в астроцитах, первоначально действуют ток-
сично на структуры головного мозга. Накопление 
ионов железа также может способствовать развитию 
астроцитарной дисфункции при нейродегенера-
тивном процессе, лежащем в основе болезни Виль-
сона–Коновалова. В то же время повреждение нерв-
ной ткани при этой патологии связывают не столько 
с астроцитарной дисфункцией, сколько с увеличе-
нием в ней числа железосодержащих макрофагов. 
Возможно, что перенасыщение астроцитов ионами 
железа будет ослаблять способность астроцитов к их 
связыванию и в результате реактивная форма железа 
может высвобождаться и участвовать в реакциях, 
аналогичных реакции Фентона [31], а это, в свою 
очередь, может способствовать повышенному обра-
зованию окислительных свободных радикалов 
и повреждению ими нейронов [32]. Закономерным 
следствием такого процесса будет активация макро-
фагов. 

Морфологические изменения структур 
головного мозга при болезни Вильсона–
Коновалова

Исследование аутопсийного материала голов-
ного мозга у больных данным заболеванием выяв-
ляет существенные морфологические изменения 
(в 75% случаев) в базальных ядрах головного мозга, 
в частности в скорлупе (putamen), которая обычно 
сморщивается, размягчается и обесцвечивается: 
коричневое окрашивание меняется на желтоватое. 
Атрофическим изменениям подвергается не только 
скорлупа, но и хвостатое ядро, таламус, варолиев 
мост и средний мозг. Кроме того, атрофические 
изменения выявляют в бледном шаре, миндалине 
и черном веществе, а в гиппокампе и мозжечке их 
не обнаруживают [33, 34]. В наиболее тяжелых слу-
чаях в скорлупе обнаруживают некротические изме-
нения, при этом некротическую полость окружают 
нагруженные железом макрофаги [26]. Значительно 
реже подобные изменения выявляют в таламусе, зуб-
чатом ядре и белом веществе головного мозга [35]. 
Микроскопическое исследование структур головного 
мозга при болезни Вильсона–Коновалова позволяет 
определить разрежение клеточных элементов нерв-
ной ткани различной интенсивности, астроциты 
с аномальной морфологией, потерю миелина, выра-
батываемого олигодендроцитами, и нагруженные 
железом макрофаги, расположенные в центральной 
части серого вещества базальных ганглиев. Обнару-
живаются крупные астроциты с аномальной морфо-
логией (астроглия Альцгеймера I и II типов, клетки 
Опальского). 

Реактивные астроциты, называемые астроглией 
Альцгеймера I типа, – это увеличенные в размерах 
клетки с цитоплазмой, чувствительной для иммуно-
окрашивания на кислый глиофибриллярный белок 
и металлотионеин, в которых гистохимически выяв-
ляют отложения меди [36]. Клетки астроглии Альц-
геймера II типа имеют увеличенные бледно окра-
шиваемые ядра и небольших размеров цитоплазму. 
Ядра таких гигантских астроглиальных клеток могут 
в 6 раз превышать размеры нормального глиального 
ядра. Изменения этих клеток в процессе заболевания 
проходят последовательные стадии: гипертрофия тел 
клеток, увеличение и деформация ядер, значительная 
деформация ядер и формирование ядер со сложной 
структурой; разрушение ядерной мембраны, расплав-
ление ядра, исчезновение ядерной мембраны и фраг-
ментация нейритов. 

Клетки Опальского также характерны для болезни 
Вильсона–Коновалова и гомологичны клеткам Альц-
геймера, так как и первые и вторые относятся к аст-
роцитам [17]. Клетки Опальского имеют признаки 
набухания и описываются морфологами как клетки 
с «пенистой цитоплазмой» [37]. Клетки Альцгей-
мера I типа обнаруживают исключительно в структу-
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рах скорлупы, тогда как клетки Альцгеймера II типа 
находят не только в скорлупе, но и в других базаль-
ных ганглиях, и значительно реже – в коре головного 
мозга. Клетки Опальского распределены диффузно 
в скорлупе. Клетки Альцгеймера II типа характерны 
для ранней стадии астроглиального ответа и их коли-
чество наибольшее среди всех трех типов астроцитов 
с аномальной морфологией. Клетки Альцгеймера 
I типа и клетки Опальского обнаруживают только 
на поздних стадиях заболевания. По данным литера-
туры, образование клеток Альцгеймера при болезни 
Вильсона–Коновалова не является следствием 
повреждения нейронов и изменения астроцитов 
во многих случаях не сопровождают изменения 
в нейронах [38].

При болезни Вильсона–Коновалова, наряду 
с видоизмененными клетками астроглии, реги-
стрируют морфологические изменения микроглии 
и миелиновых волокон. Клетки микроглии при этом 
заболевании увеличены в размерах и демонстрируют 
в основном промежуточные формы, напоминаю-
щие как палочковидный тип, так и разветвленный 
и амебоидный ее типы [39]. Нервные волокна, кото-
рые проходят через чечевицеобразное ядро, форми-
руют зубчато-красноядерный и мостомозжечковый 
тракты, разрежены [37]. Гистологически это проявля-
ется бледным окрашиванием миелина, что, как пола-
гают, связано с его деструкцией и увеличением числа 
макрофагов. Демиелинизация волокон моста может 
обусловливать формирование патологических изме-
нений, напоминающих центральный понтинный 
миелинолиз, который характеризуется отеком мие-
линовых оболочек, а при прогрессировании про-
цесса – их разрывом и разрушением.

Морфологическим изменениям нейроглии 
при болезни Вильсона–Коновалова в большин-
стве случаев сопутствует патология нейронов, кото-
рая проявляется аксональным отеком и образова-
нием аксональных сфероидов [40]. Число нейронов 
уменьшается при тяжелых формах заболевания [41]; 
как и астроглиоз, уменьшение их числа регистри-
руют в базальных ганглиях: скорлупе, хвостатом ядре 
и бледном шаре [42].

В научной периодике описывается сходство 
болезни Вильсона–Коновалова и ювенильного пар-
кинсонизма [43]. Подобное сходство объясняется 
тем, что при ювенильном паркинсонизме, как и 
при болезни Вильсона–Коновалова, у пациентов 
в детском и подростковом возрасте может выяв-
ляться симптоматика поражения экстрапирамидной 
системы. Вместе с тем патоморфологические измене-
ния в головном мозге при ювенильном паркисонизме 
в первую очередь связаны с поражением черного 
вещества головного мозга, а не с поражением скор-
лупы и хвостатого ядра [44]. Кроме того, в отличие 
от болезни Вильсона–Коновалова, для ювенильного 
паркинсонизма нехарактерно поражение печени.

В литературе также рассматривается сходство 
болезни Вильсона–Коновалова (в случаях позднего 
установления диагноза) и болезни Альцгеймера [45]. 
Это связано с тем, что указанные заболевания клини-
чески характеризуются нарушениями в психической 
(когнитивные и поведенческие расстройства) и дви-
гательной (дистония, тремор и другая симптоматика) 
сферах, а их биохимические корреляты – наруше-
нием метаболизма меди [46]. Сходство между этими 
заболеваниями усиливает обнаружение локусов вос-
приимчивости к болезни Альцгеймера в гене ATP7B, 
т.е. в том гене, мутации которого обусловливают дис-
функцию транспорта меди при болезни Вильсона–
Коновалова [47]. В то же время патоморфологическая 
картина упомянутых заболеваний существенно разли-
чается: для болезни Вильсона–Коновалова нехарак-
терны уменьшение числа нейронов в структурах коры 
головного мозга и атрофические изменения в базаль-
ных ганглиях, тогда как при болезни Альцгеймера 
уменьшение числа нейронов регистрируют в коре 
лобных и теменных долей, а нейронные структуры 
базальных ганглиев в большинстве случаев остаются 
интактными [48]. Кроме того, при болезни Вильсона–
Коновалова в базальных ганглиях находят видоиз-
мененную астроглию, в частности клетки Опаль-
ского, а при болезни Альцгеймера подобных клеток 
в структурах головного мозга не выявляют. Наряду 
с этим формирование амилоидных бляшек и увеличе-
ние в них концентрации двухвалентной меди – изме-
нения, характерные для болезни Альцгеймера [49], 
при болезни Вильсона–Коновалова не обнаруживают.

В современной литературе излагается гипотеза, 
объясняющая отличия в нарушении обмена меди 
при упомянутых заболеваниях [50]. Согласно этой 
гипотезе при болезни Вильсона–Коновалова раз-
вивается общее перенасыщение клеток печени 
соединениями одновалентной меди, поступающими 
из транспортной системы кишечника с кровью 
через воротную вену, а при болезни Альцгеймера – 
токсическое поражение структур головного мозга 
ионами двухвалентной меди, которое происходит 
в результате того, что они поступают в кровь, минуя 
систему воротной вены.

Следовательно, несмотря на то что при болезни 
Вильсона–Коновалова и болезни Альцгеймера выяв-
ляют сходную психоневрологическую симптоматику, 
обусловленную нейродегенеративными измене-
ниями, эти заболевания – разные по нозологическим 
характеристикам, так как патофизиологические 
механизмы и патоморфологический субстрат, лежа-
щие в основе каждого из них, существенно разли-
чаются.

Заключение

Таким образом, анализ литературы пока-
зал, что повреждение структур головного мозга 
при болезни Вильсона–Коновалова может встре-
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чаться в широком возрастном диапазоне: от первого 
и до пятого десятилетия жизни. В то же время невро-
логические нарушения, ассоциированные с болез-
нью Вильсона–Коновалова, в большинстве случаев 
не диагностируются в детском и подростковом воз-
расте [51]. Наиважнейшие условия эффективности 
терапии, назначаемой пациентам при этом заболе-
вании – своевременность диагностики неврологиче-
ских нарушений и начало терапии в раннем возрасте, 
в том числе в периоде новорожденности [52]. В связи 
с этим научные знания о патогенезе повреждений 
головного мозга при болезни Вильсона–Коновалова 
и патоморфологическом субстрате этих повреждений 
должны представлять особый интерес для специали-
стов в области нейропедиатрии. 

При этом заболевании в образованиях голов-
ного мозга нарушается не только транспорт меди, 
но и метаболизм железа. Результат подобных нару-
шений – накопление металлов в клетках нейроглии 
(меди и железа), а также в макрофагах (железа), 
мигрирующих в нервную ткань вследствие экстра-
энцефалических нарушений, сопровождающих 
нейродегенеративный процесс. Астроцитарная дис-

функция, связанная с неспособностью астроглиаль-
ных клеток связывать медь и железо, и последующая 
активация макрофагов могут обусловливать повре-
ждение нейронов головного мозга при этом заболе-
вании, что усугубляет реакцию макрофагов. Морфо-
логическая картина болезни Вильсона–Коновалова, 
соответствующая описанным клеточным химиче-
ским преобразованиям в нервной ткани, на макро-
скопическом уровне демонстрирует атрофию базаль-
ных ганглиев, и в первую очередь скорлупы, а на 
микроскопическом – обнаружение видоизмененных 
астроглиальных элементов (клеток Альцгеймера I 
и II типов, клеток Опальского) и макрофагов, содер-
жащих железо. В тяжелых случаях болезни в базаль-
ных ганглиях и белом веществе головного мозга 
выявляют не только атрофические, но и дистрофи-
ческие изменения, вплоть до некроза, регистрируют 
деструкцию миелиновых волокон и патологию ней-
ронов. Следовательно, болезнь Вильсона–Конова-
лова можно охарактеризовать как металлопротеино-
патию, при которой нейродегенеративный процесс 
обусловливает качественное преобразование преиму-
щественно глиальных элементов.
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В настоящее время основными методами диагно-
стики проницаемости тонкой кишки, используе-

мыми во врачебной практике, являются морфологи-
ческое исследование биоптатов и тест с лактулозой. 
Однако ввиду инвазивности и сложности выполне-
ния этих методов продолжается поиск новых мало-
инвазивных и эффективных тестов для диагностики 
повышенной проницаемости кишечника и связан-
ных с ней заболеваний. К таким новым перспек-
тивным маркерам повышенной проницаемости 
кишечника относится интестинальный белок, связы-
вающий жирные кислоты (intestinal fatty acid-binding 
protein, I-FABP) [1–4]. Белки, связывающие жирные 

кислоты, относятся к внутриклеточным и участвуют 
в метаболизме и транспорте длинноцепочечных жир-
ных кислот. В зависимости от тропности к тканям 
выделяют адипоцитарный (А), эпидермальный (Е), 
кардиальный и мышечный (H), тонкокишечный (I), 
печеночный (L), толстокишечный (Il), мозговой (В) 
и тестикулярный (Т) белки, связывающие жирные 
кислоты [5]. Среди диагностических характеристик 
белков можно отметить следующие: они содержатся 
в клетке в высокой концентрации; растворимы 
в цитоплазме; имеют низкую молекулярную массу 
(15 кДа); высокоспецифичны к ткани, из которой 
происходят [6]. Таким образом, белки, связывающие 
жирные кислоты, можно отнести к чувствительным 
специфичным маркерам повреждения тканей. 

I-FABP экспрессируется исключительно в тонкой 
кишке и высвобождается из клетки после поврежде-
ния тканей [7]. Он содержится в эпителиальных клет-
ках тонкой кишки и представляет собой цитозольный 
энтероцитарный белок, который служит чувстви-
тельным маркером поражения энтероцитов [1]. Сред-
няя концентрация I-FABP в крови у здоровых лиц 
не установлена окончательно, но, согласно данным 
литературы, составляет от 69±14 до 172,7 пг/мл [8, 9]. 
Несмотря на то что референсные значения не были 
установлены, исследователи сходятся во мне-
нии об однозначном повышении уровня I-FABP 
при различной патологии с повышенной прони-
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В статье приведены данные литературы о возможностях использования интестинального белка, связывающего жирные кис-
лоты, в качестве диагностического маркера при повреждениях кишечника различной этиологии. Рассмотрены аспекты при-
менения маркера при целиакии. Представлены сведения о результатах использования различных диагностических методик 
при целиакии в сравнении с определением интестинального белка, связывающего жирные кислоты.
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цаемости кишечника. Например, M. Voth и соавт. 
(2019) [7] отмечают, что медиана уровней I-FABP 
достоверно выше в группе пациентов с травмой 
живота по сравнению с контрольной группой (7292,3 
и 28,637 пг/мл соответственно). Кроме того, уста-
новлено, что уровни I-FABP у пациентов с посттрав-
матическим шоком (844,4 пг/мл) оказались досто-
верно выше, чем в группе контроля (28,637 пг/мл). 
Авторами также замечено, что максимальный уро-
вень I-FABP отмечался в день травмы, а в последую-
щем планомерно снижался, таким образом, дела-
ется вывод, что I-FABP отражает низкую перфузию 
кишечника и может быть полезным и перспектив-
ным параметром в диагностике геморрагического 
шока. S.F. Assimakopoulos и соавт. (2019) [10] пока-
зали, что уровень I-FABP достоверно ниже у септиче-
ских больных, при этом более выраженным снижение 
было у пациентов с бактериемическим абдоминаль-
ным сепсисом. S. Xie и соавт. (2019) [11] выявили 
повышенную секрецию I-FABP при септическом 
поражении кишечника. Согласно результатам иссле-
дования, проведенного в 2019 г. X. Wang и соавт. [12], 
повышенная проницаемость кишечника, а именно 
повышение уровня I-FABP, обнаружена при болезни 
Альцгеймера, что косвенно подтверждает теорию 
повреждения энтероцитов при заболеваниях нерв-
ной системы. Состоятельность I-FABP как важного 
маркера повреждения тонкой кишки после круп-
ных абдоминальных операций продемонстрировали 
C. Kong и соавт. (2019) [13].

В работе M. Zambruni и соавт. (2019) [14] полу-
чены данные, демонстрирующие роль повышенной 
проницаемости кишечника как сопутствующего фак-
тора низкорослости (при длине тела Z-score ≤–2). 
Под наблюдением в течение 6 мес находились 78 детей 
в возрасте от 5 до 12 мес, проживающих в сельских 
районах Перу, оценка показателей физического разви-
тия проводилась каждые 2 нед. Установлено, что 21% 
детей имели низкорослость, при этом у них отмечался 
более высокий уровень сывороточного I-FABP, чем 
у ровесников со средней длиной тела [14].

Имеются единичные данные по содержанию этого 
маркера при псориазе. M. Sikora и соавт. (2019) [15] 
для изучения клинико-метаболических факторов, 
влияющих на концентрацию I-FABP в плазме крови 
у больных псориазом, включили в исследование 
80 пациентов с псориазом и 40 человек контрольной 
группы. При анализе было выявлено повышение кон-
центрации I-FABP в сыворотке пациентов основной 
группы (243,00 (108,88–787,10) пг/мл) по сравнению 
с контрольной (114,3 8 (51,60–241,60) пг/мл; p<0,001). 
Кроме того, выявлена достоверная положительная 
корреляция между уровнем I-FABP и индексом массы 
тела (r=0,82; p<0,001), индексом тяжести зоны псо-
риаза (r=0,78; p<0,001) и отношением нейтрофилов 
к лимфоцитам (r=0,24; p<0,001), т.е. при увеличении 
проницаемости кишечника отмечалось возрастание 

индекса массы тела, тяжести псориаза и отношения 
нейтрофилов к лимфоцитам [15].

Классическим примером использования в диагно-
стических целях определения концентрации I-FABP 
в сыворотке крови служит повреждение кишечника, 
характерное для целиакии. Целиакия – хроническая 
генетически детерминированная аутоиммунная пато-
логия, Т-клеточно-опосредованная энтеропатия, 
характеризующаяся стойкой непереносимостью спе-
цифических белков эндосперма зерна некоторых 
злаковых культур с развитием гиперрегенераторной 
атрофии слизистой оболочки тонкой кишки и связан-
ного с ней синдрома мальабсорбции [16, 17]. Согласно 
международным критериям диагностики Европей-
ского общества педиатрической гастроэнтерологии, 
гепатологии и нутриции (ESPGHAN, 2012) алгоритм 
диагностики целиакии включает серологические 
тесты, морфологическое исследование биоптата тон-
кой кишки и определение в крови генетических мар-
керов патологии [18]. Признанными серологическими 
маркерами целиакии служат антитела к тканевой 
трансглутаминазе, эндомизию и диамидированным 
пептидам глиадина. Определение генетических марке-
ров целиакии может быть проведено на любой стадии 
заболевания для подтверждения диагноза [19–22]. 

Гистологическое исследование биоптатов сли-
зистой оболочки тонкой кишки – «золотой стан-
дарт» в диагностике целиакии. В развитии клинико-
морфологических изменений слизистой оболочки 
по M. Marsh определены 4 стадии. Наличие измене-
ний, характерных для каждой стадии, подтверждает 
диагноз целиакии с абсолютной точностью [23–25]. 
Добавление неинвазивного маркера повышенной про-
ницаемости кишечника к используемым в настоящее 
время параметрам активности целиакии (симптомы, 
серологические тесты и биопсия) может способство-
вать повышению качества диагностики целиакии [1].

Одно из первых исследований, посвященных воз-
можности лабораторной оценки повышенной про-
ницаемости кишечной стенки с помощью FABP 
при целиакии, проведено в 2009 г. J.P. Derikx и соавт. [9]. 
Изучалась диагностическая ценность определения 
белков двух классов, связывающих жирные кислоты – 
I-FABP и L-FABP, до и после введения безглютеновой 
диеты по сравнению с таковыми у здоровых людей. 
В исследование были включены 26 здоровых и 13 
пациентов с подтвержденной при биопсии целиакией, 
из них 10 выполнена повторная оценка уровней FABP 
через 1 год с момента исключения глютена из рациона. 
Установлено, что уровни FABP в крови значительно 
превышали таковые у пациентов с целиакией по срав-
нению со здоровыми в контрольной группе (I-FABP: 
784,7 пг/мл против 172,7 пг/мл, р<0,001; L-FABP: 
48,4 нг/мл против 10,4 нг/мл, р<0,001). При повтор-
ном обследовании после годичного курса безглюте-
новой диеты выявлено, что концентрация маркеров 
приходит в норму [9]. Результаты этого исследова-
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ния свидетельствуют, что определение FABP можно 
использовать в качестве неинвазивного метода оценки 
поражения кишечника при целиакии. Помимо допол-
нительной роли в диагностике целиакии FABP потен-
циально может быть эффективным для мониторинга 
качества соблюдения безглютеновой диеты.

Диагностическое значение определения кон-
центрации I-FABP при целиакии также показали 
I.B. Oldenburger и соавт. [26]. В исследование были 
включены 95 детей с клиническими признаками 
целиакии, повышенным уровнем антител к ткане-
вой трансглутаминазе (IgG-tTG) менее чем 10 норм 
и подтвержденной морфологическим исследова-
нием биоптатов. Всем детям определяли содержание 
I-FABP в сыворотке крови. В качестве контрольной 
группы обследован 161 ребенок с семейной низко-
рослостью и нормальным уровнем IgG-tTG. Досто-
верно доказано, что уровень I-FABP у 71 пациента 
со уровнем IgG-tTG менее 10 норм и положитель-
ным биопсийным тестом существенно не отличались 
(p=0,13) от уровня у 24 пациентов с IgG-tTG до 10 
норм и показателями биопсии в пределах нормы. 
Однако ученым удалось выявить следующую законо-
мерность: при комбинировании уровней IgG-tTG 
и I-FABP у 11 из 24 пациентов целиакию можно было 
бы диагностировать неинвазивно, если IgG-tTG 
составляет ≥50 ед/мл и I-FABP ≥880 пг/мл, или у 12 
из 19 пациентов, если IgG-tTG ≥60 U/мл и I-FABP 
≥620 пг/мл. Таким образом, включение I-FABP 
в комплекс диагностических процедур может обес-
печить неинвазивный диагноз у пациентов с IgG-tTG 
≥50 ед/мл [26].

Проспективное исследование M.P. Adriaanse 
и соавт. [27] посвящено изучению возможности 
использования I-FABP как чувствительного маркера 
не только для диагностики целиакии, но и при кон-
троле эффективности безглютеновой диеты. Группу 
исследования составили 90 детей, у которых целиакия 
установлена по критериям ESPGHAN. Уровни I-FABP 
в плазме и титры IgA-tTG оценивали последовательно 
в течение 6 мес наблюдения. В исследовании также 
принимали участие 70 детей, у которых титры IgA-
tTG были в пределах нормы. У 61 (67,8%) из 90 детей 
в исследуемой группе был обнаружен повышенный 
уровень I-FABP, при этом у них у всех целиакия под-
тверждена морфологически. Следует отметить, что у 
14 (46,7%) из 30 детей с небольшим повышением титра 
IgA-tTG (<10 норм) также обнаружен повышенный 
уровень I-FABP. После соблюдения безглютеновой 
диеты уже в течение первых 6 нед уровни I-FABP сни-
зились до уровней пациентов контрольной группы. 
Таким образом, ученые делают вывод, что оценка 
содержания I-FABP в плазме крови в дополнение 
к серологическим и генетическим тестам позволяет 
проводить неинвазивную диагностику целиакии у зна-
чительного числа детей и поэтому может быть полез-
ной при верификации данной патологии.

В другом исследовании, проведенном M.P. Adriaanse 
и соавт. (2016) [28], исследовалась точность I-FABP 
как маркера эпителиального повреждения кишечника 
в период провокации глютеном у пациентов с целиа-
кией. Под наблюдением находились 20 взрослых паци-
ентов с целиакией в период ремиссии, которые в тече-
ние 2 нед употребляли глютен 3 или 7,5 г ежедневно. 
За 2 нед до введения глютена на 0, 3, 7, 14 и 28-й дни 
проводилась оценка содержания в сыворотке I-FABP, 
IgA-tTG, антител к деамидированным пептидам глиа-
дина и антиактина. Кроме того, на 0, 3 и 14-й дни оце-
нивалось отношение высоты ворсинок к глубине крипт 
и количество внутриэпителиальных лимфоцитов. Уро-
вень I-FABP в сыворотке крови у пациентов целиакией 
сравнивался с таковым у пациентов без гастроэнтеро-
логической патологии.

В результате исследования установлено, что кон-
центрация I-FABP значительно увеличилась в тече-
ние двухнедельного периода употребления глютена 
одновременно с увеличением уровня аутоантител, 
которые достигли своего максимума на 28-й день, 
т.е. в тот период, когда пациенты по истечению 2 нед 
уже вернулись к соблюдению строгой безглютеновой 
диеты. Уровни I-FABP и внутриэпителиальных лим-
фоцитов коррелировали исходно (r=0,458; р=0,042) 
и на 14-й день (r=0,654; р=0,002) употребления глю-
тена, при этом ни доза глютена, ни время соблюдения 
безглютеновой диеты не влияли на изменение уровня 
I-FABP во время провокации глютеном. В контроль-
ной группе уровень I-FABP не отличался от исход-
ного. Исследователи делают вывод, что определение 
I-FABP в крови служит ранним тестом для выявления 
энтеропатии, вызванной глютеном, и данный диа-
гностический маркер у пациентов с целиакией может 
быть полезным как в клинических, так и в исследова-
тельских условиях [28].

С целью оценки тяжести поражения энтероцитов 
при целиакии и ее динамики на фоне безглютеновой 
диеты проведено исследование уровня I-FABP в крови 
у 96 взрослых пациентов при постановке диагноза 
целиакии и повторно у 69 пациентов при использова-
нии безглютеновой диеты [2]. В контрольную группу 
вошли 141 человек с уровнем IgA-tTG в пределах 
нормы. В результате установлено, что концентрация 
I-FABP выше у пациентов с впервые установленным 
диагнозом целиакия (медиана 691 пг/мл) по срав-
нению с контрольной группой (медиана 178 пг/мл; 
p<0,001) и они коррелировали с результатами гисто-
логического исследования биоптатов тонкой кишки 
(r=0,255; р<0,05) и IgA-tTG (r=0,403; р<0,01). 
При длительном соблюдении безглютеновой диеты 
уровень I-FABP значительно снижался, однако 
не достигал значений контрольной группы, несмотря 
на наблюдаемую общую нормализацию уровня IgA-
tTG и состояния слизистой оболочки тонкой кишки 
по Marsh. Кроме того, было установлено, что I-FABP 
коррелирует с выраженностью атрофии ворсинок 
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(r=0,265; р<0,05) при гистологической диагностике 
целиакии и уровнями IgA-tTG (r=0,403; р<0,05). Хотя 
поражение энтероцитов нивелируется после дието-
терапии, повреждение клеток сохраняется, несмотря 
на отсутствие атрофии ворсинок и нормальный уро-
вень IgA-tTG в большинстве случаев. Данное иссле-
дование не только подтверждает диагностическую 
ценность определения I-FABP в крови, но и демон-
стрирует длительность процесса восстановления энте-
роцитов после мальабсорбции.

Аналогичные данные получены и у детей в работе 
A.C. Vreugdenhil соавт. [1] при ретроспективном ана-
лизе уровня I-FABP у 49 детей с гистологически под-
твержденным диагнозом целиакия и у 19 пациентов 
с положительным скринингом на непереносимость 
глютена, но без гистологического подтверждения 
целиакии. Начальные концентрации I-FABP в крови 
до биопсии у пациентов с целиакией (медиана 
458 пг/мл) были достоверно (p<0,001) выше, чем 
в контроле (медиана 20 пг/мл). Выявлено, что только 
у 2 детей контрольной группы были повышенные 
уровни I-FABP, при этом у одного в последствии 
была диагностирована целиакия. Концентрация 
I-FABP коррелировала с выраженностью атрофии 
ворсинок. У всех пациентов с целиакией уровни 
I-FABP быстро снижались после введения безглю-
теновой диеты, а у 80% пациентов нормализова-
лись в течение 12 нед. Исследователи делают вывод, 
что повышенные уровни I-FABP точно прогнозируют 
атрофию ворсинок у детей с положительным серо-
логическим тестом на целиакию (прогностическое 
значение 98%). Кроме того, измерение концентрации 
I-FABP позволяет контролировать реакцию на без-
глютеновую диету, что важно при ведении пациентов 
после постановки диагнозов.

О наличии корреляции между уровнями анти-
трансглутаминазных антител и положительными кон-
центрациями I-FABP (p=0,0008) сообщается и в пуб-
ликации T. Not и соавт. [29], которые обследовали 22 
родственников пациентов с целиакией, при этом у 15 
имелись клинические признаки заболевания. Кон-
трольную группу составили 12 здоровых добровольцев. 
В результате исследования установлено, что слизи-
стая оболочка кишечника не была изменена у 18 из 22 
пациентов, а у 4 имелось небольшое увеличение содер-
жания внутриэпителиальных лимфоцитов. Анти-
трансглутаминазные антитела выделены у 15 (68%) 
из 22 человек, среди которых у 13 пациентов имелась 
клиническая картина непереносимости глютена и у 2 
обследованных отсутствовали жалобы и объективные 
симптомы заболевания (p=0,01). Через 12 мес исклю-
чения глютена из рациона 19 пациентам проведено 
повторное обследование, которое показало отсутствие 
антитрансглутаминазных антител у 12 из 15 чело-
век и значительное снижение концентрации I-FABP 
(p<0,0001) и нормализацию слизистой оболочки. 
Исследование демонстрирует ценность использования 
I-FABP в качестве перспективного маркера повышен-
ной проницаемости кишечника. 

Таким образом, I-FABP – перспективный маркер 
для оценки повышенной проницаемости кишечника 
при заболеваниях, сопровождающихся поражением 
энтероцитов или потенциально связанных с нару-
шением кишечного всасывания. В целях дальней-
шей объективной оценки необходимо определение 
референсных интервалов для различных возрастных 
групп и проведение рандомизированных исследова-
ний для оценки возможности применения I-FABP 
как малоинвазивного маркера, что особенно важно 
для педиатрической практики.
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Обоснование. Врожденные пороки развития – важные индикаторы состояния окружающей среды, а антропогенное загряз-
нение атмосферы во многом влияет на их частоту у новорожденных.
Цель исследования. Изучение причинно-следственных связей между частотой пороков развития у новорожденных и антропоген-
ными атмосферными загрязнителями посредством применения корреляционного и дисперсионного методов и разработка матема-
тических моделей для прогнозирования формирования врожденных пороков в зависимости от конкретных поллютантов.
Материал  и  методы.  Корреляционным  и  дисперсионным  методом  изучены  связи  основных  антропогенных  атмосферных 
загрязнителей с частотой врожденных пороков развития среди всех новорожденных в Белгороде за 2000–2015 гг. На основе 
регрессионного метода разрабатывались прогностические модели. 
Результаты.  Установлено  наибольшее  влияние  на  распространенность  врожденных  пороков  развития  различных  систем 
и органов превышения в атмосфере предельно допустимых среднесуточных концентраций аммиака и оксида углерода, име-
ющих по 11 достоверных корреляций с изученными врожденными пороками и врожденными пороками развития в целом. 
Согласно результатам дисперсионного анализа максимальный уровень комбинированного влияния антропогенных загряз-
нителей атмосферы выявлен для врожденных пороков развития костно-мышечной системы (95,69%), лица и шеи (94,66%), 
ЦНС (92,31%), пищеварительной системы (93,76%). 
Заключение.  Созданные  регрессионные  модели  на  требуемом  уровне  обеспечивают  прогнозирование  разных  форм  вро-
жденных пороков развития в зависимости от антропогенных поллютантов. 

Ключевые слова:  дети, врожденные пороки развития, антропогенные атмосферные  загрязнители, дисперсионный метод, 
корреляционный анализ, регрессионный анализ.

Для цитирования: Агарков Н.М., Чурносов М.И., Осипова О.А., Шарапова О.В., Модестов А.А., Коровин Е.Н., Эккерт Н.В. Влияние 
антропогенных поллютантов атмосферы на распространенность врожденных пороков развития среди новорожденных. Рос вестн пери-
натол и педиатр 2020; 65:(6): 34–41. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–6–34–41
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К наиболее чувствительным критериям влия-
ния факторов окружающей среды на здоровье 

популяции относятся показатели здоровья детей, 
в частности распространенность врожденных поро-
ков развития у новорожденных. Среди факторов, 
оказывающих существенное влияние на частоту вро-
жденных пороков развития, важное место занимают 
антропогенные загрязнители атмосферы, увеличение 
которых происходит интенсивно в последние годы 
[1–3]. Возникновение врожденных пороков разви-
тия в 40% случаев связано с мутагенным влиянием 
на половые клетки и эмбрионы неблагоприятных 
факторов окружающей среды, имеющих в большин-
стве случаев антропогенное происхождение [4]. 

Частота врожденных пороков развития в настоя-
щее время во многих странах характеризуется уве-
личением в динамике, что негативно влияет на гено-
фонд и экономический потенциал нации. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, в 2014 г. 
у 1 из 33 новорожденных наблюдались врожденные 
пороки развития, т.е. ежегодно примерно 3,2 млн 
детей страдают какими-либо формами инвалидно-
сти, обусловленными врожденными пороками раз-
вития. От пороков развития в мире в течение первых 
28 дней жизни ежегодно умирают 270 тыс. детей [5]. 
Врожденные пороки служат причиной младенческой 
смертности почти в 1/3 случаев во всем мире [6–8].

Изложенное однозначно определяет актуаль-
ность изучения среди новорожденных врожденных 
пороков развития и степени воздействия на частоту 
последних антропогенных атмосферных загрязните-
лей. За последнее десятилетие появляется все больше 
свидетельств того, что воздействие загрязнения воз-
духа может быть связано с повышенным риском фор-
мирования врожденных пороков [9]. Однако имеется 
незначительное количество исследований, рассма-
тривающих с позиций доказательной медицины и с 
адекватным математическим аппаратом воздействие 
атмосферных загрязнителей на частоту развития вро-
жденных пороков в целом и на отдельные нозологии. 

В большинстве случаев при изучении этого вопроса 
исследователи ограничиваются сравнением рас-
пространенности врожденных пороков развития 
в условно «чистых» и загрязненных территориях, 
в которых находятся преимущественно промыш-
ленные объекты с высоким выбросом загрязнителей 
в атмосферу, почву или воду. При изучении пороков 
развития у новорожденных для объективизации влия-
ния антропогенных атмосферных поллютантов редко 
применяется дисперсионный анализ, позволяющий 
одновременно оценить воздействие множества пол-
лютантов. Практически отсутствуют прогностические 
модели для оценки частоты возникновения врожден-
ных пороков развития в зависимости от комплекса 
или группы антропогенных загрязнителей атмосферы.

Цель  исследования:  изучение причинно-след-
ственных связей между частотой возникновения 
пороков развития у новорожденных и антропоген-
ными атмосферными загрязнителями посредством 
применения корреляционного и дисперсионного 
методов и разработка математических моделей 
для прогнозирования формирования врожденных 
пороков в зависимости от конкретных поллютантов. 

Материал и методы исследования

Для определения причинно-следственных связей 
между комбинированным воздействием загрязните-
лей атмосферы и распространенностью пороков раз-
вития среди новорожденных использовали корреля-
ционный и дисперсионный методы, регрессионный 
анализ. Единицей наблюдения за 2000–2015 гг. был 
новорожденный с пороком развития, родители кото-
рого проживают в Белгороде. К врожденным порокам 
развития относили стойкие морфологические изме-
нения органа или всего организма, выходящие за пре-
делы вариаций их строения. Врожденные пороки 
подразделяли на изолированные, системные и мно-
жественные. Информацию о них выкопировывали 
сплошным методом из «Извещений на ребенка с вро-
жденными пороками развития (форма №025-11, у-98)» 

Rationale. The congenital malformations are the important indicator of the environmental condition, and the anthropogenic pollution 
of the atmosphere effects strongly the incidence of malformations in the newborns.
Purpose of the Study. It is the study of the cause-and-effect relationship between the incidence of malformations in newborns and 
anthropogenic atmospheric pollutants using the correlation and variance methods, and the development of the mathematical models 
to predict the formation of the congenital malformations depending on the specific pollutants.
Material and methods. The correlation and variance methods were used to study the relationships of the main anthropogenic atmo-
spheric pollutants with the incidence of the congenital malformations in all newborns in Belgorod city in 2000–2015. The predictive 
models were developed based on the regression method.
Results. The most effect of the excess of the maximum allowable average daily concentrations of ammonia and carbon monoxide 
in the atmosphere on the prevalence of the congenital malformations of various systems and organs was determined with 11 reliable 
correlations with the congenital malformations studied and those in general. According to the results of the analysis of variance, the 
maximum level of the combined effect of the anthropogenic air pollutants was revealed for the congenital malformations of the mus-
culoskeletal system (95.69%), face and neck (94.66%), central nervous system (92.31%), digestive system (93.76%).
Conclusion. The regression models created at the level required assure the prediction of the various forms of the congenital malfor-
mations depending on the anthropogenic pollutants.

Key words: children, congenital malformations, anthropogenic air pollutants, analysis of variance, correlation analysis, regression analysis.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

и из «Сведений о медицинской помощи детям и под-
росткам-школьникам» за 2000–2015 гг.

Состояние атмосферного воздуха за 2000–2015 гг. 
оценивали на основе предельно допустимых средне-
суточных концентраций основных поллютантов 
(ПДК с.с.) по данным Белгородской лаборатории 
по мониторингу загрязнения атмосферы. Учитывали 
основные загрязнители атмосферного воздуха: азота 
диоксид, углерода окись, азота окись, углеводороды 
(смесь), ацетон, ангидрид сернистый, толуол, водо-
род хлористый, вещества взвешенные, пыль древес-
ная, сажа, железа окись, марганец, пыль неоргани-
ческая (SiО

2
 – 20–70 %), аммиак, спирт этиловый, 

бензин, бензол, уайт-спирит, ксилол, керосин, кис-
лота серная, аэрозоль сварочный, скипидар, ангид-
рид серный, масло нефтяное, бутилацетат, форм-
альдегид, ангидрид уксусный, ванадия пятиокись, 
анилин, хрома окись, кислота азотная, водород фто-
ристый, меди оксид, пыль цементная, гексан, пыль 
минеральных солей, спирт изопропиловый, пири-
дин, бензапирен, дихлорэтан, фреон-13, кислота 
муравьиная, кислота аскорбиновая, спирт бутило-
вый, нефрас, тетрахлорэтилен, натр едкий, фториды, 
бария хлорид, цинка окись, свинец.

Влияние нескольких различных атмосферных 
загрязнителей на частоту врожденных пороков раз-
вития изучали посредством дисперсионного анализа. 
Этот анализ позволяет установить существенность 
влияния того или иного из рассматриваемых факто-
ров на изменчивость признака, а также определить 
количественно удельный вес каждой независимой 
переменной в их общей совокупности. Предвари-
тельно осуществляли проверку нормальности распре-
деления данных, после чего проводили дисперсион-
ный анализ. При этом независимыми переменными 
служили антропогенные загрязнители, а зависимой 
переменной – частота возникновения врожден-
ных пороков развития. Для оценки статистической 
значимости влияния атмосферных загрязнителей 
использовали F-критерий Фишера. 

Для разработки прогностических моделей приме-
няли пошаговый регрессионный анализ и строили 
модели вида: 

Y= с + b
1
X

1 
+ b

2
 X

2 
+ b

3
X

3 
+ ...b

n
Х

n
, где Y – распростра-

ненность врожденных пороков развития среди ново-
рожденных детей (зависимая переменная величина); 
с – константа; b

1
,  b

2
,  b

3
  ...  b

n
 – частные коэффици-

енты множественной регрессии между изменениями 
антропогенных атмосферных загрязнителей и вро-
жденными пороками развития; X

1
, X

2
, X

3
... Х

n
 – незави-

симые переменные величины. При пошаговом регрес-
сионном анализе для ввода переменной-предиктора 
принимали уровень значимости р<0,05, а для вывода 
переменной-предиктора из модели принимали уро-
вень значимости р>0,05. Коэффициент детерминации 
регрессионной модели обозначался R2. При регрес-
сионном анализе определяли нормальность распре-

деления остатков, коллинеарность признаков и в 
случае их коллинеарности исключали из обработки. 
Если многомерная случайная величина (Y,  Х

1
,  Х

2
,  …, 

Х
k
) подчиняется (k+1)-мерному нормальному закону 

распределения, то уравнение регрессии результатив-
ного признака у по переменным Х

1
, Х

2
, …, Х

k 
считалось 

линейным по х. При выполнении регрессионного 
анализа соблюдали также другие условия его приме-
нения – отсутствие зависимости между резидуалами 
и гомоскедастичность. Эти и ранее указанные условия 
линейного регрессионного анализа проверяли мето-
дом наименьших квадратов и смещенным методом 
оценивания. 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием пакета Statistica 6.0. 
Для оценки достоверности различий применяли кри-
терий T-критерий Уайта.

Результаты 

При изучении взаимосвязей между содержанием 
в атмосферном воздухе наиболее распространенных 
загрязнителей и частотой возникновения врожден-
ных пороков развития было установлено наличие 
статистически значимых линейных положительных 
связей (см. таблицу). Согласно результатам корреля-
ционного анализа наиболее чувствительными к воз-
действию антропогенных загрязнителей атмосферы 
являются врожденные пороки костно-мышечной, 
половой и сердечно-сосудистой систем, формирова-
ние которых определяется четырьмя поллютантами 
(см. таблицу). При этом сильная прямая корреляция 
имеется между врожденным пороком развития кост-
но-мышечной системы и превышением в атмосфере 
ПДК с.с. аммиака, между врожденным пороком раз-
вития половой системы и превышением в атмосфере 
ПДК с.с. диоксида азота. По три прямые статисти-
чески значимые корреляции с изученными загряз-
нителями атмосферы характерны для врожденных 
пороков лица и шеи, пищеварительной системы, 
множественных врожденных пороков развития 
и частоты врожденных пороков развития в целом. 
Следует отметить также, что наибольшее число кор-
реляций между исследуемыми нозологиями и вро-
жденными пороками развития в целом установлены 
с превышением в атмосфере ПДК с.с. оксида угле-
рода (11 связей) и аммиака (11 связей). Это позволяет 
утверждать детерминирующее значение оксида угле-
рода и аммиака в возникновении большинства вро-
жденных пороков развития.

Изучение силы влияния загрязнителей на частоту 
возникновения врожденных пороков развития, про-
веденное с помощью дисперсионного анализа, пока-
зало, что вариабельность частоты врожденных поро-
ков ЦНС на 92,31% определяется комбинированным 
влиянием пыли неорганической (F=79, n`=15), 
диоксида серы (F=22,75, n`=15), оксида углерода 
(F=23,84, n`=15), формальдегида (F=13,38, n`=15), 
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водорода хлористого (F=10,31, n`=15), кислоты сер-
ной (F=26,54, n`=15), ацетона (F=10,78, n`=15). 
С помощью регрессионного анализа получено урав-
нение множественной регрессии, посредством 
которого можно рассчитать частоту возникновения 
врожденных пороков развития ЦНС в зависимости 
от содержания загрязнителей в атмосферном воздухе. 
Коэффициент детерминации данной модели соста-
вил (R2=92,31%):

Y
1
= 30,364 – 9,726 • X

1
 –518,799 • X

2
 –1,527 • X

3
 – 

– 2435,722 • X
4
 –154,221 • X

5
– 15,851 • X

6
+ 0,038 • X

7
,

где Y
1
 – прогнозируемый уровень распростра-

ненности врожденных пороков развития ЦНС, 
X

1 
– ПДК с.с. пыли неорганической, X

2 
– ПДК с.с. 

серы диоксида, X
3
 – ПДК с.с. углерода оксида, X

4
 – 

ПДК с.с. формальдегида, X
5
 – ПДК с.с. водорода хло-

ристого, X
6
 – ПДК с.с. серной кислоты,X

7
 – ПДК с.с. 

ацетона. Доверительные интервалы для коэффици-
ентов регрессии соответственно равны 8,524–10,831; 
504,806–527,365; –1,038–1,724; –398,604–2487,352; 
–147,208– –163,514; –13,682– –16,271; 0,026–0,042.

Подставляя данные по загрязнению атмосферы 
пылью неорганической, диоксидом серы, оксидом 
углерода, формальдегидом, хлористым водородом, 
серной кислотой и ацетоном, можно рассчитать ожи-
даемую частоту врожденных пороков развития ЦНС 
у новорожденных детей. Например, в 2015 г. ПДК с.с. 
пыли неорганической составляла 0,2 мг/м3, ПДК с.с. 
диоксида серы – 0,01 мг/м3, ПДК с.с. оксида угле-
рода – 3 мг/м3, ПДК с.с. формальдегида – 0,002 мг/м3, 
ПДК с.с. хлористого водорода – 0,06 мг/м3, ПДК с.с. 
серной кислоты – 0,06 мг/м3, ПДК с.с. ацетона – 

0,05 мг/м3. Подставляя эти показатели в уравнение 
множественной регрессии, получаем:

Y
2
=30,364–9,726•0,200–518,799•0,01–1,527•3– 

–2435,722•0,002–154,221–0,06–15,851•0,06 + 
+ 0,038•0,05 = 3,63‰.

Фактическая частота врожденных пороков раз-
вития ЦНС в 2015 г. составляла 3,89‰, т.е. данное 
уравнение можно использовать для прогнозирования 
распространенности врожденных пороков развития 
ЦНС в зависимости от уровня загрязнения атмо-
сферного воздуха.

Частота возникновения врожденных пороков 
развития лица и шеи, как свидетельствует диспер-
сионный метод, на 94,66% обусловлена комбиниро-
ванным влиянием пыли неорганической (F=168,09, 
р<0,001), диоксида серы (F=19,68, n`=12), оксида 
углерода (F=34,19, n`=12), фенола (F=8,04, n`=12), 
аммиака (F=8,93, n`=12), хлористого водорода 
(F=27,31, n`=12), серной кислоты (F=5,82, n`=12). 
Уравнение регрессии для данной патологии имеет 
вид (R2=94,66%):

Y
3
= 8,165 + 15,910•X

1
 – 622,464•X

2
– 1,451•X

3
 + 

+ 4471,101 ·* X
4 
+ 75,580 • X

5 
– 132,650 ·X

6 
+ 96,871 ·X

7
,

где X
1
 – ПДК с.с. пыли неорганической, X

2
 – 

ПДК с.с. диоксида серы, X
3
 – ПДК с.с. оксида угле-

рода, X
4
 – ПДК с.с. фенола, X

5
 – ПДК с.с. аммиака, 

X
6
 – ПДК с.с. хлористого водорода, X

7
 – ПДК с.с. сер-

ной кислоты. Доверительные интервалы для нестан-
дартизованных коэффициентов данной модели 
равны 13,844–18,235; –574,183– –708,546; –1,208–2,536; 
3885,204–4026,280; 72,084–76,155; –119,354– –148,318; 
90,274–105,326 соответственно.

Таблица. Значимые коэффициенты корреляции между основными антропогенными загрязнителями атмосферного воздуха 
и распространенностью ВПР среди новорожденных в г. Белгороде за 2000 – 2015 годы 
Table. Significant correlation coefficients between the main anthropogenic air pollutants and the prevalence of congenital 
malformations among newborns in Belgorod in 2000–2015

ВПР систем, органов
Загрязнитель

оксид углерода диоксид азота оксид азота аммиак формальдегид

Лицо и шея 0,569 0,801 0,603

ЦНС 0,488

ССС 0,506 0,557 0,687 0,463

Дыхательная система 0,532

Пищеварительная система 0,539 0,764 0,441

Костно-мышечная система 0,655 0,456 0,923 0,688

Мочевая система 0,497 0,601

Половая система 0,478 0,762 0,551 0,674

МВПР 0,474 0,486 0,612

Кожа 0,440 0,466

Другие 0,579 0,481 –

В целом 0,686 0,448 0,859

Примечание. ВПР – врожденные пороки развития; ЦНС – центральная нервная система; ССС – сердечно-сосудистая система; 
МВПР – множественные врожденные пороки развития.
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Распространенность врожденных пороков разви-
тия сердечно-сосудистой системы на 89,67% зависит 
от загрязнения атмосферного воздуха пылью неор-
ганической (F=381,15, n`=14), фенолом (F=175,47, 
n`=14), аммиаком (F=69,51, n`=14), ацетоном 
(F= 15,41, n`=14). Для прогнозирования данного вида 
пороков можно использовать следующее уравнение 
множественной регрессии (R2=89,67%): 

Y
4
 = 22,130 – 23,970 • X

i
 –2451,647 • X

2
 – 37,439 • 

• X
3
 + 6,904 • X

4
, 

где X
1
 – ПДК с.с. пыли неорганической, X

2
 – 

ПДК с.с. фенола, X
3
 – ПДК с.с. аммиака, X

4
 – ПДК с.с. 

ацетона. Нестандартизованные коэффициенты в рас-
смотренной модели имеют следующие доверитель-
ные интервалы: –21,542–26,873; –2135,464–2688,355; 
–33,415–39,859; 5,752–8,105 соответственно.

Сочетанное влияние пыли неорганической 
(F=74,28, n`=12), оксида азота (F=38,54, р<0,001), хло-
ристого водорода (F=7,42, n`=12) на 88,74% определяет 
частоту возникновения врожденных пороков развития 
дыхательной системы. Регрессионный анализ позво-
лил получить следующее уравнение для прогнозирова-
ния данной врожденной аномалии (R2=88,74%):

Y
5
 = 1,294 – 4,548 – X

1
 + 39,966 – X

2
 + 3,281 – X

3
,

где X
1
 – ПДК с.с. пыли неорганической, X

2
 – 

ПДК с.с. оксида азота, X
3
 – ПДК с.с. хлористого 

водорода. Нестандартизованные коэффициенты 
в рассмотренной модели имеют следующие дове-
рительные интервалы: –3,762–6,018; 32,154–41,285; 
2,462–3,978 соответственно.

Распространенность врожденных пороков раз-
вития пищеварительной системы на 93,76% детер-
минирована комбинированным воздействием пыли 
неорганической (F=89,62, n`=16), аммиака (F=62,64, 
n`=16), формальдегида (F=28,09, n`=16), ацетона 
(F=26,14, n`=16). Получено уравнение регрессии 
для прогнозирования врожденных пороков развития 
пищеварительной системы (R2=93,76%):

Y
6
 = 7,770 + 4,220 – X

1
 – 60,963 – X

2
 –1325,265 – 

– X
3
 + 3,001 – X

4
,

где X
1
 – ПДК с.с. пыли неорганической, X

2
 – 

ПДК с.с. аммиака, X
3
 –ПДК с.с. формальдегида, X

4
 – 

ПДК с.с. ацетона. Доверительные интервалы коэф-
фициентов регрессии в данном уравнении равны 
3,708–5,214; –58,412–64,548; –1116,357– –1563,275; 
2,147–3,868 соответственно.

Частота возникновения врожденных пороков 
развития костно-мышечной системы на 95,69% 
обусловлена сочетанным воздействием оксида 
азота (F=40,69, n`=14), аммиака (F=266,62, n`=14), 
хлористого водорода (F=25,81, n`=14), ацетона 
(F=6,16, n`=14). Распространенность пороков раз-
вития костно-мышечной системы можно рассчитать 
при помощи следующего уравнения множественной 
регрессии (R2=95,69%):

Y
7
 = 7,080 – 379,568 – X

1
+ 317,170 – X

2
+43,474 –  

– X
3
 + 9,126 – X

4
, 

где X
1
 – ПДК с.с. оксида азота, X

2
 – ПДК с.с. 

аммиака, X
3
 – ПДК с.с. хлористого водорода, X

4 
– 

ПДК с.с. ацетона. Доверительные интервалы коэф-
фициентов регрессии в данном уравнении равны 
–268,154– –412,307; 287,152–372,115; 40,246–44,381; 
8,045–10,475 соответственно. 

Комбинированное воздействие пыли неорга-
нической (F=15,36, р<0,01), растворимых сульфа-
тов (F=18,93, n`=15), оксида азота (F=12,17, n`=15) 
на 61,39% определяет частоту врожденных пороков 
развития мочевой системы. Уравнение регрессии 
для данного порока развития имеет следующий вид 
(R2=61,3 %):

Y
8
 = 1,219 – 4,119 • X

1
 – 45,597 • X

2
+ 33,912 • X

3
,

где X
1
 – ПДК с.с. пыли неорганической, X

2
 – 

ПДК с.с. растворимых сульфатов, X
3
 – ПДК с.с. 

оксида азота. Доверительные интервалы коэффици-
ентов регрессии в вышеприведенной модели состав-
ляют: –3,654– –4,858; –43,204– –48,698; 30,152–37,247 
соответственно. 

Распространенность врожденных пороков разви-
тия половой системы на 87,79% обусловлена сочетан-
ным воздействием диоксида азота (F=54,65, n`=14), 
оксида азота (F=14,44, n`=14), аммиака (F=35,87, 
n`=14) и ацетона (F=21,96, n`=14). Уравнение множе-
ственной регрессии для данной врожденной анома-
лии (R2=87,79%):

Y
9
 = –1,421 + 58,300 • X

1
 + 57,133 • X

2
+ 10,020 •  

• X
3
 – 2,840 • X

4
,

где X
1
 – ПДК с.с. диоксида азота, X

2
 – ПДК с.с. 

оксида азота, X
3
 – ПДК с.с. аммиака, X

4
 – ПДК с.с. 

ацетона. Доверительные интервалы коэффициен-
тов регрессии в вприведенной модели составляют 
54,280–59,893; 55,372–59,154; 9,054–12,385; –1,946– 
–3,548 соответственно.

Частота множественных пороков развития 
на 64,11% детерминируется сочетанным воздей-
ствием пыли неорганической (F=22,75, n`=15) 
и оксида углерода (F=6,07, n`=15). Для прогнозирова-
ния множественных врожденных пороков получено 
следующее уравнение множественной регрессии 
(R2=64,l 1%):

Y
10

 = 8,016 – 22,814 • X
1
 + 1,056 • X

2
,

где X
1
 – ПДК с.с. пыли неорганической, X

2
 – 

ПДК с.с. оксида углерода. Доверительные интервалы 
нестандартизованных коэффициентов в этой модели 
равны –20,547– –25,961; 0,728–1,652 соответственно.

Комбинированное воздействие оксида углерода 
(F=42,30, n`=12), оксида азота (F=7,44, n`=12), фенола 
(F=42,77, n`=12), ацетона (F=l14,43, n`=12) на 71,20% 
определяет распространенность множественных вро-
жденных пороков развития кожи. Уравнение регрес-
сии для пороков кожи имеет вид (R2= 71,20%):

Y
11

 = 5,391 + 0,975 • X
1
 – 216,107 • X

2
 –1829,612 • 

• X
3
+ 18,591 • X

4
,

где X
1
 – ПДК с.с. оксида углерода, X

2
 – ПДК с.с. 

оксида азота, X
3
 – ПДК с.с. фенола, X

4
 – ПДК с.с. аце-
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тона. Нестандартизованные коэффициенты в данной 
модели имеют следующие доверительные интер-
валы: 0,758–1,827; –185,246– –258,115; –1624,157– 
–1973,308; 16,214–19,165 соответственно.

Частота множественных врожденных пороков раз-
вития в целом на 92,27% обусловлена комбинирован-
ным воздействием пыли неорганической (F=82,10, 
n`=15), оксида углерода (F=71,33, n`=15) и ацетона 
(F=28,69, n`=15). Для прогнозирования частоты мно-
жественных врожденных пороков в целом получено 
следующее уравнение регрессии (R2=92,27%): 

Y
12

 = 29,746 + 168,945 • X
1
 – 1,064 • X

2
–62,343 • X

3
,

где X
1
 – ПДК с.с. пыли неорганической, X

2
 – 

ПДК с.с. оксида углерода, X
3
 – ПДК с.с. ацетона. 

Нестандартизованные коэффициенты в данной 
модели имеют следующие доверительные интервалы: 
152,436–172,347; –0,965– –1,478; –60,547– –66,284 
соответственно. 

Обсуждение 

Влияние оксида углерода на возникновение мно-
жественных врожденных пороков развития установ-
лено в ранее выполненных единичных исследованиях, 
согласно которым между содержанием в воздухе дан-
ного поллютанта и распространенностью врожден-
ных пороков развития у детей до года имеется прямая 
сильная связь (r=0,84), а с концентрацией твердых 
взвешенных частиц коэффициент корреляции дости-
гает 0,87 [10, 11]. Аналогичные результаты получены 
в Севастополе, где наиболее тесная корреляция вро-
жденных пороков развития наблюдается с выбрасы-
ваемыми в атмосферу веществами в виде твердых сус-
пендированных частиц (r=0,86) и диоксидом углерода 
(r=0,69) [12]. Обнаружено, что воздействие повы-
шенных концентраций твердых частиц диаметром 
10 мкм связано с множественными врожденными 
пороками развития сердца – относительный риск 
составляет 1,05 при 95%-м доверительном интервале 
1,01–1,10 [13]. Умеренное увеличение риска врожден-
ных пороков развития отмечается при воздействии 
твердых частиц диаметром 2,5 мкм [14]. Показано 
также влияние на частоту врожденных пороков раз-
вития среди детей загрязнения атмосферного воздуха 
диоксидом азота (r=0,50), взвешенными частицами 
(r=0,45), оксидом азота (r=0,37), аммиаком (r=0,46) 
и свинцом (r=0,82) [15, 16]. 

Выявлены сильные корреляции пороков ЦНС 
с сероводородом (r=0,9; p<0,05) в воздухе, медью 
в воде (r=0,76; p<0,05); пороков мочеполовой 
системы с формальдегидом (r=0,76; p<0,05); пороков 
сердечно-сосудистой системы с марганцем (r=0,81; 
р<0,05) и нефтепродуктами (r=0,93; p<0,05) в пить-
евой воде; хромосомной патологии с нитратами 
в почве r=0,93 при p<0,05) [11]. Среди поллютантов 
атмосферного воздуха формальдегид имеет высокую 
степень корреляции (r=0,854) с врожденными поро-
ками развития [17]. На основе логистической регрес-

сии установлена статистически значимая положи-
тельная ассоциация между врожденными пороками 
развития ЦНС и черным дымом [18].

Для врожденных пороков развития сердечно-
сосудистой системы у новорожденных детей харак-
терно наибольшее количество значимых корреляций 
среди изученных 27 атмосферных загрязнителей [19]. 
Распространенность данного порока развития поло-
жительно коррелирует с выбросами в воздушный 
бассейн метана (r=0,811; р=0,000008), кислоты сер-
ной (r=0,694; р=0,0005), бензина (r=0,696; р=0,0005), 
сероводорода (r=0,693; р=0,0005), акролеина 
(r=0,676; р=0,0008), формальдегида (r=0,636; 
р=0,002), аммиака (r=0,627; р=0,002), водорода хло-
ристого (r=0,544; р=0,01) и других загрязнителей [19].

В ряде других современных исследований пока-
зано воздействие загрязнения окружающей среды 
на беременных и риск врожденных пороков раз-
вития сердечно-сосудистой системы у новорожден-
ных [18, 20–23]. Распространенность врожденных 
пороков развития сердечно-сосудистой системы 
в городе Бриндизи (Италия) связана с влиянием дву-
окиси серы (SO

2
) и общего содержания взвешенных 

частиц [20]. Для SO
2 

обнаружена статистически зна-
чимая ассоциация с врожденными пороками раз-
вития сердечно-сосудистой системы, в том числе 
с дефектом артериального протока [18]. Воздействие 
твердых частиц и CO

2
 менее 10 мкм связано с раз-

витием врожденных пороков развития межжелудоч-
ковой перегородки [21]. Формирование последних 
также связано с воздействием окиси углерода, диок-
сида азота [22]. Установлены статистически значимые 
ассоциации диоксида азота, диоксида серы с повы-
шенным риском врожденной коартации аорты [24]. 
Отношение шансов для диоксида азота составляет 
1,17, а для диоксида серы – 1,07 [24].

Прямая статистически значимая корреляция 
наблюдается между погодовыми изменениями 
частоты врожденных пороков развития и предельно 
допустимой концентрации бензапирена в атмосфере 
(r=0,59; р<0,5) [3]. Однако в другом исследовании 
установлено, что частота врожденных пороков раз-
вития сердечно-сосудистой системы имеет статисти-
чески значимую связь с концентрациями в атмосфер-
ном воздухе диоксида азота (r=0,82), взвешенных 
частиц (r=0,48) и оксида азота (r=0,58) [15].

Другие современные исследователи анализиро-
вали влияние на частоту врожденных пороков раз-
вития не конкретных атмосферных загрязнителей, 
а суммарного загрязнения атмосферы в различных 
регионах [1, 2]. Увеличение распространенности 
врожденных пороков развития среди детей до 1 года 
коррелировало с повышением индекса опасности 
загрязнения атмосферного воздуха [23]. Установлена 
корреляция между частотой возникновения врожден-
ных пороков развития и массой выбросов загрязняю-
щих веществ в атмосферный воздух от предприятий 
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по добыче полезных ископаемых, в том числе топ-
ливно-энергетических (r=0,89; p=0,0068 и r=0,964; 
p=0,00045) [1]. Валовый объем выбросов загрязните-
лей в атмосферу имеет статистически значимые кор-
реляции с частотой возникновения множественных 
врожденных пороков развития (r=0,440) [19].

На основе результатов исследования влияния 
загрязнения окружающей среды на распространен-
ность врожденных пороков развития в Нижнем 
Новгороде разработаны математические модели, 
показывающие данную зависимость и позволяю-
щие прогнозировать частоту врожденных пороков 
развития [10]. Расчетным путем установлено, что с 
повышением комплексной нагрузки на 1% частота 
врожденных пороков развития среди детей до 1 года 
увеличится на 1,71%, с повышением суммарного 
загрязнения атмосферного воздуха и почвы на 10% 
частота врожденных пороков развития увеличится 
на 7,1 и 4,8% соответственно [10]. В целом же прогно-
стические модели при изучении врожденных пороков 
развития и атмосферных загрязнителей разрабатыва-
ются редко, что не позволяет медицинским учрежде-
ниям планировать упреждающие мероприятия. 

Заключение

Антропогенные атмосферные поллютанты ока-
зывают существенное влияние на распространен-

ность пороков развития среди новорожденных, 
что доказано многочисленными статистически зна-
чимыми и в ряде случаев сильными корреляциями. 
В наибольшей степени изученные загрязнители 
атмосферы влияют на частоту врожденных пороков 
сердечно-сосудистой системы, костно-мышечной 
и половой систем. Превышение среднесуточных 
предельно допустимых концентраций в атмосфер-
ном воздухе оксида углерода и аммиака наиболее 
негативно воздействует на уровень пороков раз-
вития в популяции новорожденных, что указывает 
на детерминирующее значение названных атмо-
сферных поллютантов в возникновении практи-
чески всех нозологий врожденных пороков разви-
тия, за исключением пороков дыхательной систем 
и ЦНС. Посредством дисперсионного анализа уста-
новлена количественная степень комбинирован-
ного влияния различных поллютантов с дифферен-
цированной оценкой воздействия каждого из них 
на частоту врожденных пороков в целом и изучен-
ных 11 нозологий пороков развития систем и орга-
нов. Разработан комплекс регрессионных моделей, 
обеспечивающих прогнозирование всех 11 нозо-
логий и врожденных пороков развития в совокупно-
сти от приоритетных антропогенных атмосферных 
загрязнителей с требуемым для медицинских задач 
качеством. 
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Диагностическое значение экспрессии коллагена IV типа в почечных гломерулах 
при синдроме Альпорта

М.Е. Аксенова1, П.Э. Повилайтите2, Н.Е. Конькова1, В.В. Длин1
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2Ростовское областное патологоанатомическое бюро, Ростов-на-Дону, Россия

Diagnostic Value of Type IV Collagen Expression in Renal Glomeruli at Alport’s Syndrome

M.E. Aksenova1, P.E. Povilaitite2, N.E. Konkova1, V.V. Dlin1

1Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics of the Pirogov Russian National Research Medical University, 
Moscow, Russia; 
2Rostov Region Pathoanatomical Bureau, Rostov-on-Don, Russia

Синдром Альпорта – наследственное мультисистемное заболевание, характеризующееся развитием прогрессирующей неф-
ропатии. Ранняя диагностика и последующее назначение нефропротективной терапии значительно улучшает нефрологиче-
ский прогноз. 
Цель исследования. Определить значение иммуногистохимического метода для диагностики синдрома Альпорта. 
Материал  и  методы. Обобщены  клинико-лабораторные  и  морфологические данные  35  пациентов  с  подозрением на  син-
дром Альпорта (возраст 13 [11; 16] лет; 18 мальчиков и 17 девочек), обследованных в отделе нефрологии в 2013–2019 гг. 
Исследование почечной ткани включало световую, иммунофлюоресцентную, электронную микроскопию биоптата почки, 
определение экспрессии цепей α1, α3 и α5 коллагена IV типа в почечных клубочках иммуногистохимическим методом; гене-
тическое  обследование  было  проведено  26  пациентам.  Дети  были  разделены  на  группы  в  зависимости  от  гломерулярной 
экспрессии цепи α5 коллагена IV типа: норма (1-я группа, n=18), снижена (2-я группа, n=4), отрицательная (3-я группа, 
n=13). Результаты. Нарушение экспрессии цепи α5 было выявлено у ¾ (q=0,78) пациентов с генетически подтвержденным 
синдромом Альпорта и практически у всех детей с Х-сцепленным вариантом заболевания (q=0,94). 
Результаты. На основе генетического анализа синдром Альпорта подтвержден у ¼ детей 1-й группы (дети с гетерозиготными вари-
антами генов COL4A3, COL4A5) и у всех детей 2-й и 3-й групп (варианты COL4A5). Чувствительность/специфичность иммуноги-
стохимического исследования для диагностики синдрома Альпорта составила 78%/100%, электронной микроскопии – 93%/87%. 
Прогностическая  значимость  положительного/отрицательного  результата  иммуногистохимического  исследования  составила 
100%/66%, электронной микроскопии – 95%/88% по сравнению с 100%/88% при сочетанном использовании двух методов. 
Заключение. Определение экспрессии цепи α5 коллагена IV типа в клубочках почек имеет самостоятельное диагностическое 
значение, однако уступает электронной микроскопии при гетерозиготных вариантах синдрома Альпорта. Высокая специ-
фичность иммуногистохимического метода позволяет подтвердить синдром Альпорта в случае изменения экспрессии цепи 
α5 коллагена IV типа в клубочках почек. 

Ключевые слова:  дети,  патология  почек,  синдром  Альпорта,  цепь α5  коллагена  IV  типа,  базальные  мембраны  клубочков   
почек, иммуногистохимическое исследование, иммунофлюоресценция.
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IV типа в почечных гломерулах при синдроме Альпорта. Рос вестн перинатол и педиатр 2020; 65:(6): 42–49. DOI: 10.21508/1027–4065–
2020–65–6–42–49

The  Alport’s  syndrome  is  the  hereditary  multisystem  disease  characterized  by  the  development  of  the  progressive  nephropathy. 
The early diagnosis and subsequent prescription of nephroprotective therapy improves significantly the nephrological prognosis.
Purpose of the Study. Determine the value of the immunohistochemical method for the Alport’s syndrome diagnosis.
Material and methods. The clinical, laboratory and morphological data of 35 patients with suspected Alport’s syndrome (13 years 
of age [11; 16]; 18 boys and 17 girls) examined in the Nephrology Department in 2013–2019 were summarized. The study of the 
renal tissue included the light, immunofluorescence, electron microscopy of the kidney biopsy sample, determination of the expres-
sion of α1, α3 and α5 chains of type IV collagen in the renal glomeruli using the immunohistochemical method; the genetic testing 
was carried out for 26 patients. The children were divided into groups depending on the glomerular expression of α5 chain of type IV 
collagen: normal (group 1, n=18), decreased (group 2, n=4), negative (group 3, n=13). Results are as the following: The disorder 
of the expression of α5 chain was detected in ¾ (q = 0.78) patients with genetically confirmed Alport’s syndrome and in almost all 
children with the X-linked variant of the disease (q = 0.94).
Results. Based on the genetic testing, the Alport’s syndrome was confirmed in ¼ of the children of the 1st group (the children with the 
heterozygous variants of COL4A3, COL4A5 genes) and in all children of the 2nd and 3rd groups (COL4A5 variants). The sensitivity/
specificity of the immunohistochemical study for the Alport’s syndrome diagnosis was 78% /100%, that of the electron microscopy – 
93% /87%. The predictive value of the positive/negative result of the immunohistochemical study was 100% /66%, that of the elec-
tron microscopy – 95% / 88% compared with 100% / 88% with the combine use of two methods.
Conclusion. The determination of the expression of α5 chain of type IV collagen in the renal glomeruli has the independent diagnostic 
value, but it is inferior to the electron microscopy in the heterozygous variants of the Alport’s syndrome. The high specificity of the 
immunohistochemical method makes  it  possible  to confirm  the Alport’s  syndrome  in  the case of  the change  in  the expression of   
α5 chain of type IV collagen in the renal glomeruli.

Key words: children, renal pathology, Alport’s syndrome, α5 chain of type IV collagen, glomerular basement membranes, immunohisto-
chemical study, immunofluorescence.
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drome. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2020; 65:(6): 42–49 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–6–42–49



43

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(6)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(6)

Аксенова М.Е. и соавт. Диагностическое значение экспрессии коллагена IV типа в почечных гломерулах при синдроме Альпорта

Синдром Альпорта – наследственное заболева-
ние, обусловленное мутацией генов цепей α3, 

α4 и α5 коллагена IV типа, характеризующееся раз-
витием прогрессирующей нефропатии вследствие 
нарушения структуры базальной мембраны клубоч-
ков почки. Ранняя диагностика заболевания и после-
дующая нефропротективная терапия позволяют зна-
чительно улучшить нефрологический прогноз [1]. 
Оптимальным методом диагностики синдрома Аль-
порта в настоящее время является молекулярно-ге-
нетическое исследование, которое не имеет возраст-
ных ограничений, позволяет подтвердить диагноз, 
прогнозировать темпы прогрессирования нефро-
патии в зависимости от характера мутации, а также 
провести каскадное обследование членов семьи 
и семейное медико-генетическое консультирова-
ние [2]. Отсутствие общедоступного генетического 
обследования пациентов с синдромом Альпорта, 
а также возможность наличия сочетанной патологии 
(включая иммунокомплексный гломерулонефрит) 
обусловливает сохраняющуюся актуальность диагно-
стики путем морфологического исследования почеч-
ной ткани с включением электронной микроскопии 
и иммуногистохимического метода.

У пациентов с синдромом Альпорта отсутствуют 
специфические морфологические изменения почеч-
ной ткани по данным световой микроскопии, 
при микроультраструктурном исследовании базаль-
ной мембраны клубочков почки могут определяться 
тонкие базальные мембраны с сохранной структурой 
на ранних стадиях нефропатии, очаговое/диффуз-
ное утолщение и расслоение базальной мембраны 
на поздних стадиях заболевания [3]. Альпортоподоб-
ные изменения базальных мембран почечных клу-
бочков в сочетании со сходным фенотипом опи-
саны у пациентов с вариантами в генах MYH-9 [4] 
и PAX-2  [5], а также у пациентов с нефротическим 
синдромом, ассоциированным с мутациями генов 
NPHS2  [6] и  MYO1E  [7].  Поэтому определение экс-
прессии цепей α3, α4 и α5 коллагена IV типа иммуно-
гистохимическим методом имеет дополнительное 

диагностическое значение при подозрении на син-
дром Альпорта. Метод основан на том, что при нару-
шении синтеза цепей α3, α4 и α5 коллагена IV типа, 
образующих гетеротримеры, как при Х-сцепленном 
(у мужчин), так и при аутосомном варианте наследо-
вания синдрома Альпорта (обусловлены мутациями 
в генах COL4A5, COL4A3, COL4A4 соответственно) 
интенсивность окраски цепей α3 и α5 в базальной 
мембране клубочков почки будет снижена или отри-
цательная [8]. Женщины с Х-сцепленным синдро-
мом Альпорта часто имеют мозаичное распределе-
ние гетеротримеров коллагена IV типа в клубочках 
почки. Было показано также, что уровень экспрессии 
цепей коллагена IV типа определяет выраженность 
изменений базальной мембраны клубочков почки 
и нефрологический прогноз пациентов с синдромом 
Альпорта [9–11]. Несмотря на очевидное патогене-
тическое обоснование, значение иммуногистохими-
ческого метода для диагностики синдрома Альпорта 
остается неясным: существуют противоречивые дан-
ные о корреляции степени экспрессии цепей α3, α4 
и α5 с выраженностью изменений базальной мем-
браны клубочков почки, а также с прогнозом у паци-
ентов [9–11]. 

Цель  исследования: установить значение уровня 
экспрессии цепи α5 коллагена IV типа в базальной 
мембраны клубочков почки для диагностики син-
дрома Альпорта и определить ее связь с выраженно-
стью изменений базальных мембран почечных клу-
бочков у пациентов с этим заболеванием.

Характеристика детей и методы исследования 

В одноцентровое ретроспективное исследова-
ние были включены 35 детей с подозрением на син-
дром Альпорта, обследованные в отделении наслед-
ственных и приобретенных болезней почек имени 
проф. М.С. Игнатовой НИКИ педиатрии им. акаде-
мика Ю.Е. Вельтищева в период с 2013 по 2019 г. 

Клинико-лабораторное обследование пациентов 
включало уточнение семейного анамнеза, выявление 
нейросенсорной тугоухости, артериальной гипер-
тензии по уровню разового и амбулаторного измере-
ния артериального давления (критерий артериальной 
гипертензии: уровень систолического и/или диастоли-
ческого артериального давления ≥95‰ нормального 
распределения в зависимости от пола, возраста и роста 
ребенка), протеинурии/протеинурии нефротического 
уровня (белок мочи >100/960 мг/м2/сут) и определе-
ние расчетной скорости клубочковой фильтрации 
по Шварцу (рСКФ, мл/мин/1,73 м2) [12]. Всем детям 
при наличии информированного согласия закон-
ного представителя проводилось морфологическое 
исследование почечной ткани, включая электронную 
микроскопию и иммуногистохимический анализ экс-
прессии цепей α3, α4 и α5 коллагена IV типа.

Исследование нефробиоптата осуществлялось 
следующими методами: световая (окраски гемато-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

ксилином и эозином, ШИК-реакция, трихром 
по Масону) и иммунофлюоресцентная (с примене-
нием антисывороток против IgG, IgM, IgA и ком-
племента) микроскопия (проводились в патолого-
анатомическом отделении ГКБ № 52 Москвы), 
электронномикроскопическое и иммуногистохими-
ческое исследования почечной ткани (Ростовское 
областное патологоанатомическое бюро, Ростов-на-
Дону). Для световой микроскопии фиксация нефро-
биоптата в растворе нейтрального 10% формалина 
на фосфатном буфере осуществлялась на месте его 
получения, в последующем ткань почки фиксировали 
в парафине. Для иммунофлюоресцентного анализа 
были использованы криостатные срезы почечной 
ткани, обработанные прямым и непрямым методом 
Кунса с применением антисывороток. Для элек-
тронной микроскопии ткань почки фиксировали 
в 2,4% растворе глютарового альдегида с дофикса-
цией в 1% растворе тетраоксида осмия, обезвоживали 
и заключали в эпон. Ультратонкие срезы, полученные 
на ультратоме 1КВ-111, контрастировали уранилаце-
татом и солями свинца и исследовали в электронном 
микроскопе УЕМ-100В («ЛОМО», Россия). Толщина 
базальной мембраны клубочков почки определяли 
исходя из среднего значения из 30 измерений; кри-
терием тонких базальных мембран служила толщина 
базальной мембраны менее 200 нм [13]. Среднее 
количество клубочков почки для ультраструктур-
ного анализа составило 2 (от 1 до 5). Были выделены 
3 типа изменений базальной мембраны клубочков 
почки по данным электронной микроскопии (рис. 1): 
нормальная толщина/структура, изменение толщины 
(тонкая или с участками утолщения базальная мем-
брана клубочков почки) с сохранной структурой, 
диффузно утолщенная с нарушением структуры. 

Качественное определение уровня экспрес-
сии цепей α1, α3 и α5 коллагена IV типа в клубоч-
ках и канальцах почек проводили методом иммуно-
флюоресценции с использованием моноклональных 
антител; экспрессия цепи α1 служила внутренним 
контролем и была нормальной у всех пациентов; 

в качестве внешнего контроля использовали нефро-
биоптаты пациентов с негломерулярными болезнями 
почек. В зависимости от уровня и характера распре-
деления цепей α3 и α5 коллагена IV типа в базальной 
мембране клубочков почки были выделены варианты 
экспрессии (рис. 2): 1-й – нормальная (соответству-
ющая контролю), 2-й – очаговая (сниженная) и 3-й – 
отрицательная экспрессия цепей коллагена. 

Молекулярно-генетическое исследование мето-
дом секвенирования нового поколения (NGS) было 
проведено у 16 пациентов (к.б.н. Л.И. Шагам, науч-
но-исследовательская лаборатория общей патологии 
НИКИ педиатрии им. академика Ю.Е. Вельтищева). 
В 7 случаях использовалась таргетная панель генов 
COL4A3, COL4A4, COL4A5, включающая секвениро-
вание экзонов и смежных 5-нуклеотидных участ-
ков интронов генов с суммарным размером прай-
меров 16 615 п.н., суммарным покрытием 96%, 
средним покрытием целевых фрагментов более 350х. 
У 3 детей было проведено клиническое секвенирова-
ние экзома: анализ ДНК методом парно-концевого 
прочтения (2×151 п.о.), среднее покрытие не менее 
70–100х. Данные секвенирования анализировали 
с использованием автоматического алгоритма, с при-
менением методов прогнозирования патогенности 
замен (SIFT, PolyPhen2-HDIV, PolyPhen2-HVAR, 
MutationTaster, LRP) и расчета эволюционной кон-
сервативности позиций (PhyloP, PlastCons); выявлен-
ный генотип подтверждался методом прямого секве-
нирования по Сэнгеру.

Экспрессия цепей α3 и α5 коллагена IV типа в боль-
шинстве случаев (частота, q=0,89) была одинаковой, 
отличия касались 4 девочек: α3 норма/α5 снижена 
(n=2), α3 снижена/α5 негативна (n=2); среди пациен-
тов с генетически подтвержденным синдромом Аль-
порта уровень экспрессии цепей α3 и α5 полностью 
совпадал. Поэтому группы пациентов были сформи-
рованы с учетом характера свечения цепи α5 коллагена 
IV типа в базальной мембране клубочков почки: 1-я 
группа (n=18) – пациенты с нормальной (соответству-
ющей контролю), 2-я группа (n=4) – дети с очаговой 

Рис.  1.  Электронная  микроскопия  клубочков  почек,  вид  базальной  мембраны  клубочков:  норма  (а),  тонкая  с  сохранной 
структурой (б), диффузное утолщение, расслоение (в). 
Fig. 1. Electron microscopy appearance of glomerular basement membrane: normal (a), thin with normal structure (б), thickening 
splitting (в).
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(сниженной) и 3-я группа (n=13) – пациенты с отри-
цательной экспрессией цепи α5. 

Для статистической обработки полученных данных 
использовали методы параметрического и непараме-
трического анализа в зависимости от характера рас-
пределения признаков, определяемого по критерию 
Колмогорова–Смирнова. Количественные показа-
тели при нормальном распределении представлены 
как средние значения и стандартная ошибка сред-
него значения (M±m), при распределении, отличном 
от нормального, – как медиана и квартильный размах 
(Me [Q1; Q3]); качественные показатели выражены 
в абсолютных значениях (n) и долях (q). Для сравне-
ния групп в зависимости от характера распределения 
применяли парный критерий Стьюдента и непараме-
трический критерий Вилкоксона. С целью выявления 
зависимости признаков рассчитывали коэффициент 
корреляции Пирсона (r) и коэффициент детерминации 
(r2). С целью сравнения групп по распространенности 
исхода вычислялось отношение шансов (OШ) с 95% 
доверительным интервалом. Для определения диагно-
стической значимости метода диагностики вычисляли 
его чувствительность (Se), специфичность (Sp), про-
гностическую ценность положительного (PPV) и отри-
цательного (NPV) результатов. За критический уровень 
достоверности различий был принят p<0,05.

Результаты

Все пациенты (n=35, возраст 13 [11; 16] лет; 
18 мальчиков и 17 девочек), включенные в исследо-
вание, имели торпидную гематурию разной степени 
выраженности, которая сочеталась с минимальной 
протеинурией у 8 детей (q=0,23), с протеинурией суб-
нефротического уровня у 2 (q=0,06), сопровождала 
нефротический синдром/протеинурию нефротиче-
ского уровня у 7 пациентов (q=0,2). В половине слу-
чаев гематурия имела семейный характер (q=0,52). 

Группы с разным уровнем экспрессии цепи 
α5 коллагена IV типа не различались между собой 
по возрасту и полу; нейросенсорная тугоухость чаще 
диагностировали у детей 3-й группы, артериальную 
гипертензию и снижение рСКФ – у пациентов 1-й 
и 3-й групп (табл. 1). 

На основе результатов морфологического обсле-
дования у пациентов 1-й группы были диагности-
рованы IgA-нефропатия (n=8), включая 1 паци-
ента с гетерозиготным вариантом в гене COL4A3, 
и фокальносегментарный гломерулосклероз (n=5) 
(табл. 2). В первом случае основным клиническим 
проявлением заболевания была гематурия в соче-
тании с протеинурией, во втором – стероидорези-
стентный нефротический синдром (n=3), протеин-
урия нефротического и субнефротического уровня 
(n=2). Большинство пациентов 1-й группы имели 
сохранную базальную мембрану клубочков почки, 
при этом ни у одного из генетически обследо-
ванных детей с сохранной базальной мембраной, 
включая 2 детей с семейной гематурией, не было 
выявлено вариантов в генах коллагена IV типа 
(табл. 3). В то же время 3 из 5 детей этой группы 
с истончением/утолщением базальной мембраны 
клубочков почки по данным электронной микро-
скопии имели патогенные варианты в гене COL4A3; 
у 2 пациентов с нарушением структуры базальной 
мембраны были выявлены патогенные мутации 
генов COL4A5 и NPHS2. 

У всех детей 2-й группы отмечались измене-
ния базальной мембраны клубочков почки разной 
степени выраженности. Все пациенты 3-й группы 
в отсутствие экспрессии цепи α5 коллагена IV типа 
имели типичные для синдрома Альпорта утолщение 
и расслоение базальной мембраны клубочков почки. 
Генетическое обследование 14 детей во 2-й и 3-й груп-
пах выявило патогенные варианты в гене COL4A5.

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование базальной мембраны клубочков почек, окраска цепи α5 коллагена IV типа: 
норма (а), снижена, очаговая (б), отрицательная (в).
Fig. 2. Immunohistochemistry of glomerular basement membrane, staining for α5 chain of type IV collagen: normal (a), segmental/
decreased (б), negative (в).

ба в
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Таким образом, в большинстве случаев у паци-
ентов с генетически-подтвержденным синдромом 
Альпорта (n=14, q=0,78) было выявлено нарушение 
экспрессии α5 цепи коллагена IV типа в базаль-
ной мембране клубочков почки. Уровень экспрес-
сии, соответствующий контролю, отмечался у детей 

с гетерозиготными вариантами генов COL4A3 
и COL4A5, включая 1 пациента с наслоением IgA-
нефропатии. В случае Х-сцепленного наследования 
иммуногистохимический метод позволял диагно-
стировать заболевание у большинства девочек (n=7, 
q=0,88) и у всех мальчиков. У всех пациентов с дру-

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика групп на момент проведения биопсии почки
Table 1. Clinical-laboratory data of groups at the moment of renal biopsy

Клинико-лабораторные признаки 1-я группа (n=18) 2-я группа (n=4) 3-я группа (n=13) p

Возраст, годы (M±m) 12,2±5,1 11,5±1,9 13,1±2,2

Мальчики, q 0,44 0,25 0,61

Типичный для синдрома Альпорта семейный 
анамнез, q

0,39 1 0,54
p

1–2
=0,032

p
2–3

=0,045

Нейросенсорная тугоухость, q 0,06 0 0,31 p
2–3

=0,048

Артериальная гипертензия, q 0,28 0 0,31
p

1–2
=0,045

p
2–3

=0,048

Протеинурия/нефротического уровня, q 0,56/0,28 0,25/0,25 0,46/0,23

Протеинурия, мг/м2/сут Me [Q1; Q3] 119 [18; 732] 40 [28; 233] 87 [19; 431]

рСКФ <90 мл/1,73 м2/мин, q 0,22 0 0,38
p

1–2
=0,048

p
2–3

=0,039

рСКФ, мл/1,73 м2/мин (M±m) 103±15 102±3 102±22

Примечание. рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 2. Морфологическая характеристика групп пациентов 
Table 2. Results of morphological study of patients in different groups

Морфологические изменения 1-я группа (n=18) 2-я группа (n=4) 3-я группа (n=13) p

IgA-свечение положительное, q 0,44 0 0 p
1–3

=0,032

Фокальный глобальный/сегментарный  
гломерулосклероз, q

0,39 0,25 0,54

Базальные мембраны клубочков*: 
не изменены, q

0,61 0 0
p

1–2
=0,038

p
1–3

=0,035

тонкие/очагово утолщены, структура 
сохранна, q

0,28 0,25 0 p
1–3

=0,048

утолщены, структура нарушена, q 0,11 0,75 1
p

1–2
=0,047

p
1–3

=0,002

Примечание. * – по данным электронной микроскопии.

Таблица 3. Диагноз пациентов с учетом результатов генетического обследования 
Table 3. Diagnosis of patients considering genetic testing results

Базальная мембрана 
клубочков почки

Экспрессия цепи α5 коллагена IV типа

норма (n=12) снижена (n=4) отсутствует (n=10)

Нормальная (n=7)
IgA-нефропатия, 3 м/1 д
ФСГС, 3 м

Тонкая/утолщена, струк-
тура не изменена (n=4)

IgA-нефропатия + АД-СА: 
COL4A3, миссенс, 1 м;
АД-СА:
COL4A3, миссенс, 2 д

Х-СА: COL4A5, миссенс, 1 д

Утолщена, расслоена 
(n=15)

Х-СА: COL4A5, миссенс, 1 д; 
ФСГС, NPHS2 +, 1 д

Х-СА: COL4A5, сдвиг рамки 
считывания, 1 м; COL4A5, 
миссенс, 2 д

Х-СА: COL4A5, делеция, 1 м; 
COL4A5, миссенс, 6 м/3 д

Примечание. ФСГС – фокальносегментарный гломерулосклероз; Х-СА – Х-сцепленный синдром Альпорта; АД-СА – аутосомно-
доминантный синдром Альпорта; м – мальчики; д – девочки.
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Аксенова М.Е. и соавт. Диагностическое значение экспрессии коллагена IV типа в почечных гломерулах при синдроме Альпорта

гой патологией клубочков почки отмечалась сохран-
ная экспрессия цепи α5 коллагена IV типа в базаль-
ной мембране клубочков почки. 

Патология базальной мембраны клубочков почки 
у детей с синдромом Альпорта проявлялась в виде 
изменения ее толщины – у пациентов с гетерози-
готными мутациями генов COL4A3 и COL4A5 (n=4, 
q=0,22) или типичных ультраструктурных измене-
ний, выявляемых с одинаковой частотой у девочек 
и мальчиков (q=0,86 по сравнению с q=1). Выра-
женность изменений базальной мембраны клубоч-
ков почки была связана с уровнем экспрессии цепи 
α5 коллагена IV типа (r=–0,79, p=0,001; r2=0,503).

Выявление нарушения экспрессии цепи α5 кол-
лагена IV типа в клубочках почки значительно 
увеличивало шансы наличия синдрома Альпорта 
у детей: ОШ 28±1,2 (95% доверительный интер-
вал – ДИ 2,65–295; p<0,05), в то время как ее нор-
мальный уровень экспрессии в базальной мем-
браны клубочков почки уменьшал вероятность 
синдрома Альпорта в 10 раз: ОШ 10,66±0,66 (95% 
ДИ 1,53–74; p<0,05). Однако наличие типичных 
изменений базальной мембраны по данным элек-
тронной микроскопии имело более высокое диа-
гностическое значение: ОШ 126±1,48 (95% ДИ 
6,89–230; p<0,05). Кроме того, отсутствие измене-
ний толщины и структуры базальной мембраны клу-
бочков почки снижало вероятность наличия син-
дрома Альпорта в 100 раз: ОШ 105±1,48 (95% ДИ 
5,7–1934; p<0,05). Несмотря на более низкую, чем 
у электронной микроскопии (ЭМ), чувствитель-
ность (Se), иммуногистохимический метод (ИГХ) 
обладает высокой специфичностью (Sp) для диа-
гностики синдрома Альпорта: Se

ИГХ
 = 78% по срав-

нению с Se
ЭМ 

= 93%, Sp
ИГХ 

= 100% по сравнению 
с Sp

ЭМ 
= 87%. В нашем случае сочетанное исполь-

зование электронной микроскопии и иммуногисто-
химического метода не повышало чувствительность 
диагностики (Se

ИГХ+ЭМ 
= 93%). Прогностическая 

значимость положительного результата электрон-
ной микроскопии была выше, чем у иммуногисто-
химического метода (PPV

ЭМ
 = 95% по сравнению 

с PPV
ИГХ

 = 100%), но прогностическая значимость 
отрицательного результата была значительно ниже 
(NPV

ЭМ
 = 88% по сравнению с NPV

ИГХ
 = 66%). 

Сочетанное применение методов повышает про-
гностическую значимость их положительного/
отрицательного результата (PPV

ИГХ+ЭМ
 = 100%, 

NPV
ИГХ+ЭМ

 = 88%) для диагностики заболевания. 
Таким образом, выраженность изменений базаль-

ной мембраны клубочков почки зависит от уровня 
экспрессии цепи α5 коллагена IV типа в этих клу-
бочка. Определение уровня экспрессии цепи α5 кол-
лагена IV типа обладает более низкой чувствительно-
стью, но высокой специфичностью для диагностики 
синдрома Альпорта по сравнению с электронной 
микроскопией клубочков почки. Сочетанное исполь-

зование иммуногистохимического метода и элек-
тронной микроскопии повышает качество диагно-
стики синдрома Альпорта.

Обсуждение 

Для определения роли иммуногистохимического 
метода в диагностике синдрома Альпорта в настоящее 
исследование были включены пациенты с подозре-
нием на синдром Альпорта, у большинства из кото-
рых (n=26, q=0,74) имелись результаты генетиче-
ского обследования. Сохранная экспрессия цепи α5 
коллагена IV типа в базальной мембране клубочков 
почки была выявлена у всех пациентов, не имевших 
варианты в генах COL4A3, COL4A4, COL4A5,  включая 
ребенка с патогенным вариантом NPHS2 и типичными 
для синдрома Альпорта изменениями базальной мем-
браны. Согласно полученным данным альпортподоб-
ные изменения базальной мембраны клубочков почки 
могут иметь пациенты с патогенными вариантами 
в гене подоцина. В то же время нормальная экспрессия 
цепи α5 коллагена IV типа ожидаема у 30% пациентов 
с синдромом Альпорта даже при наличии изменений 
в базальной мембране клубочков почки и гетерозигот-
ных вариантов в генах  COL4A3  и COL4A5  [9, 12]. Это 
обусловливает ограничение диагностического значе-
ния иммуногистохимического метода при синдроме 
Альпорта. Повысить качество диагностики позво-
ляет электронная микроскопия, при использовании 
которой отсутствие изменений базальной мембраны 
клубочков почки выявляется только у 12% пациентов 
с синдромом Альпорта. 

Нарушение экспрессии цепи α5 имелось более 
чем у ¾ (n=14, q=0,79) пациентов с генетически под-
твержденным синдромом Альпорта и практически 
у всех детей с Х-сцепленным вариантом заболева-
ния (n=14, q=0,93). Это согласуется с данными лите-
ратуры: изменение экспрессии цепи α5 коллагена 
IV типа в базальной мембране клубочков почки опре-
деляется у 60–90% детей с Х-сцепленным синдромом 
Альпорта [9–11, 14]. 

Нарушение экспрессии цепи α5 коллагена 
в базальной мембране клубочков почки обнару-
жено у всех мальчиков с патогенными вариантами 
в гене COL4A5, в том числе с миссенс-мутациями. 
Неожиданным было выявление сниженной экс-
прессии цепи α5, а не ее полное отсутствие у маль-
чика с мутацией сдвига рамки считывания и полное 
отсутствие цепи α5 у девочек с миссенс-мутациями. 
Согласно данным литературы корреляция между 
характером мутаций COL4A5 и степенью синтеза 
цепей коллагена неполная: в редких случаях trun-
cation-мутаций, определяющих преждевременное 
прекращение синтеза белка, может выявляться цепь 
α5 коллагена IV типа в базальной мембране клубоч-
ков почки, тогда как при миссенс-мутациях цепь 
α5 клубочков почки иногда полностью отсутствует 
[9, 11, 15, 16]. В первом случае это может быть 
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связано с выпадением экзона, кратного триплету 
нуклеотидных оснований или соматическим мозаи-
цизмом [16–18], во втором – с нарушением синтеза/
выхода гетеротримера коллагена IV типа из подоци-
тов [19]. У девочек синтез цепи α5 коллагена имеет 
мозаичный характер, определяемый случайной лай-
онизацией одной из Х-хромосом [20]. У обследо-
ванных нами пациенток могла наблюдаться неслу-
чайная Х-инактивации, при которой в большинстве 
клеток активна хромосома Х, несущая патогенный 
вариант в гене COL4A5, или в материал для исследо-
вания могли попасть клубочки почки с нарушенным 
синтезом коллагена.

Интересной находкой стало наличие сочета-
ния IgA-нефропатии и синдрома Альпорта у одного 
ребенка. Вероятно, сочетанная патология не ред-
кость: исследование группы из Колумбийского 
университета показало, что в 9 из 46 семей с IgA-
нефропатией была выявлена сегрегация патогенных 
и возможно патогенных вариантов генов COL4A3, 
COL4A4, COL4A5 [21]. 

На результаты нашего исследования могли повли-
ять как малочисленность выборки больных, так 
и критерии отбора детей для проведения биопсии 
почки, что обусловило отсутствие/малое количе-
ство пациентов с ранними стадиями заболевания, 
при которых иммуногистохимисческое исследование 
может иметь бóльшее значение для диагностики син-

дрома Альпорта: медиана возраста в когорте обследо-
ванных нами пациентов составила 13 лет, признаки 
прогрессирования нефропатии в виде протеинурии, 
снижения рСКФ имелись у более 50% пациентов 
(q=0,61), изменения базальной мембраны клубоч-
ков почки разной степени выраженности отмечались 
у всех детей. Кроме того, иммуногистохимический 
метод может иметь значение в случаях синдрома 
Альпорта, ассоциированного с мутациями COL4A3, 
COL4A4,  COL4A5, не выявляемыми при таргетном/
экзомном секвенировании (например, крупные деле-
ции): в нашей выборке не было пациентов с наруше-
нием экспрессии цепи α5 коллагена IV типа в базаль-
ной мембране клубочков почки при отрицательном 
результате генетического обследования. 

Заключение 

Таким образом, показано, что степень измене-
ния базальной мембраны клубочков почки зависит 
от уровня экспрессии цепи α5 коллагена IV типа 
в клубочках почки. Определение экспрессии цепи 
α5 коллагена IV типа в клубочках почки имеет само-
стоятельное диагностическое значение, однако усту-
пает данным электронной микроскопии при гетеро-
зиготных вариантах синдрома Альпорта. В случае 
нарушения экспрессии цепи α5 коллагена IV типа 
в клубочках почки иммуногистохимический метод 
позволяет подтвердить синдром Альпорта. 
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Последнее десятилетие характеризуется эпиде-
мическими вспышками вирусных менингитов 

с увеличением числа тяжелых форм и летальности 
в различных регионах России [1–3]. Изучение сыво-
роточных белков крови позволило выделить в качестве 
биомаркеров воспаления ряд протеинов, обладающих 
различной биологической активностью и специфич-
ностью [4]. Сывороточные острофазовые белки (лак-
тоферрин, трансферрин, ферритин, фибриноген) 
продуцируются клетками печени, селезенки, кост-
ного мозга и других органов, а также лейкоцитами.  

Кроме того, лактоферрин вырабатывается в молочной 
железе человека и находится в различных секретор-
ных жидкостях (молоке, слюне, носовых и слезных 
выделениях и др.), а трансферрин продуцируется тка-
нями головного мозга и мозговых оболочек [5–7]. 

Известно, что лактоферрин участвует в регуляции 
функций иммунокомпетентных клеток, стимулирует 
фагоцитарные и цитотоксические свойства макрофа-
гов, повышает их бактерицидную активность, обладает 
антивирусной активностью против широкого спектра 
вирусов человека с ДНК и РНК геномами, в том числе 
при нейроинфекциях [8–11]. Ферритин – белок, 
концентрация которого повышается в крови в ответ 
на острую фазу воспаления. В то же время не исклю-
чается, что ферритин может отражать состояние вос-
становительных процессов, в которых ему отводится 
иммуносупрессивная роль [12]. Определение ферри-
тина в крови и ликворе наряду с другими протеинами 
позволяет адекватно оценивать выраженность воспа-
ления при нейроинфекциях [13, 14].
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O.G. Kimirilova, G.A. Kharchenko
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У 450 больных вирусными менингитами различной этиологии (энтеровирусной, арбовирусной, паротитной, аденовирусной, 
герпесвирусной) в возрасте младше 14 лет в сыворотке крови определяли ряд иммунохимических маркеров воспаления: лак-
тоферрин, трансферрин, ферритин, фибриноген. Установлен дисбаланс определяемых маркеров воспаления, выраженность 
которого находилась в зависимости от тяжести, течения и исхода болезни. Снижение концентрации лактоферрина на 29% 
(с 719 до 516 нг/мл) и повышение уровня ферритина на 30% (с 70 до 91 нг/мл) к периоду ранней реконвалесценции соответ-
ствовало тяжелой степени тяжести менингита. Снижение концентрация лактоферрина на 2% (с 785 до 770 нг/мл) и повы-
шение  уровня  ферритина  на  45%  (с  68  до  99  нг/мл)  к  периоду  ранней  реконвалесценции  свидетельствовало  о  затяжном 
течении болезни. Концентрация трасферрина ниже 2 г/л (от 1,74 до 1,68 г/л) и ферритина менее 50 нг/мл (от 40 до 48 нг/мл) 
была прогностически неблагоприятной в плане исхода менингита.
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A number of  the  immunochemical markers of  inflammation  in  the blood serum, such as  the  lactoferrin,  transferrin,  ferritin, and 
fibrinogen were identified in 450 patients with the viral meningitis of various etiologies (enterovirus, arbovirus, mumps, adenovirus, 
and herpesvirus) at 14 years of age. The  imbalance of the  inflammation markers  identified was determined, the severity of which 
depended on the severity, course and outcome of the disease. The decrease of the lactoferrin concentration by 29% (from 719 to 
516 ng/ml) and increase of the ferritin level by 30% (from 70 to 91 ng/ml) by the period of the early convalescence met the heavy 
severity level of the meningitis. The decrease of the lactoferrin concentration by 2% (from 785 to 770 ng/ml) and increase of the 
ferritin level by 45% (from 68 to 99 ng/ l) by the period of early convalescence indicated the lingering course of the disease. The con-
centrations of the transferrin less than 2 g/l (1.74 to 1.68 g/l) and ferritin less than 50 ng/ml (40 to 48 ng/ml) were unfavorable 
prognosis of for the meningitis outcome.
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Трансферрин – гликопротеин крови, необходи-
мый для пролиферации клеток; выполняет защитную 
функцию, активируя выработку про- и противовос-
палительных цитокинов, степень активации которых 
в острый период болезни определяет течение забо-
левания и тяжесть интратекального воспалитель-
ного процесса [15]. Функции фибриногена в орга-
низме многообразны. Он блокирует протеиназы, 
способствует свертыванию крови и репарации тка-
ней. Воспалительный процесс, в том числе в ЦНС, 
сопровождается повышением синтеза фибриногена, 
что отражает выраженность острофазовой реакции 
и имеет саногенетическую направленность [16, 17].

Для оценки тяжести и прогнозирования течения 
вирусных менингитов у детей предлагается использо-
вать ряд иммунологических параметров: определение 
синтеза иммуноглобулина в ликворе, показателей 
системы комплемента, про- и противовоспалитель-
ных цитокинов и др., что позволяет определять их 
роль в патогенезе нейроинфекций и совершенство-
вать патогенетическую терапию. При всей своей 
информативности эти методы не нашли широ-
кого применения в практическом здравоохранении 
по ряду причин (трудоемкость, отсутствие оборудо-
вания и тест-систем и др.). Увеличение проницаемо-
сти гематоэнцефалического барьера при менингитах 
сопровождается поступлением из сыворотки крови 
в ликвор белков острой фазы воспаления, следствием 
чего является активация противовоспалительных 
и репаративных процессов в интратекальном про-
странстве [2]. 

Изменение уровней белков острой фазы воспале-
ния происходит очень быстро в течение 6–24 ч вос-
палительного процесса, а степень их концентрации 
может служить критерием вирусной или бактери-
альной инфекции, что важно как в диагностическом 
плане, так и в плане лечения пациентов с нейроин-
фекциями. Простота, чувствительность и информа-
тивность методов определения белков острой фазы 
воспаления в сыворотке крови являются их преиму-
ществами и обеспечивают доступность для примене-
ния в практическом здравоохранении [1, 13, 18].

Цель  исследования: установить клиническое зна-
чение иммунохимических маркеров воспаления (лак-
тоферрина, трансферрина, ферритина, фибриногена) 
в сыворотке крови для оценки течения и прогнозиро-
вания исхода вирусных менингитов у детей.

Характеристика детей и методы исследования 

Определение белков острой фазы воспаления 
(лактоферрина, трансферрина, ферритина, фибрино-
гена) в сыворотке крови проводили у 450 детей, боль-
ных вирусным менингитом и находившихся на лече-
нии в ГБУЗ «Областная инфекционная клиническая 
больница им. А.М. Ничоги» г. Астрахань в период 
с 2000 по 2015 г. Менингит был энтеровирусным у 161 
(36%) больного, арбовирусным – 157 (35%), паро-

титным – у 72 (16%), аденовирусным – у 33 (7%), 
герпесвирусным – у 27 (6%). Младше 3 лет было 26 
(6%) детей, в возрасте 4–7 лет – 220 (49%) и в возра-
сте 8–14 лет – 204 (45%). На долю менингитов сред-
ней тяжести приходилось 283 (63%) случая, тяжелых 
форм – 167 (37%) от общего числа больных, вошед-
ших в исследование. Степень тяжести вирусного 
менингита у детей определяли на основании крите-
риев, предложенных Н.В. Скрипченко в 2015 г. [2]. 

В группу контроля вошли 50 детей младше 14 лет, 
не болевших инфекционными заболеваниями в тече-
ние последних 3 нед. 

Клиническим материалом для лабораторного 
определения белков острой фазы воспаления слу-
жила сыворотка крови. Образцы крови от больных 
брали при их поступлении в стационар (1–3-й день 
заболевания), в динамике на 7–10-й день пребыва-
ния в стационаре и перед выпиской из стационара 
(конец 3-й недели). Всем больным проводили общий 
и биохимический анализ крови, ликвора и другие 
исследования в соответствии со стандартами обсле-
дования пациентов с вирусными менингитами. 

Для этиологической расшифровки менингитов 
применяли полимеразную цепную реакцию и метод 
иммуноферментного анализа с коммерческими 
тест-системами, выпускаемыми в НИИ вирусологии 
им. Д.И. Ивановского (Москва). Количественное 
содержание белков острой фазы воспаления (лак-
тоферрина, ферритина, трансферина) в сыворотке 
крови определяли методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа по инструкциям фирмы-про-
изводителя с использованием наборов реагентов 
для определения концентрации лактоферрина, фер-
ритина, трансферина (ЗАО «Вектор-Бест», Ново-
сибирск). Для определения фибриногена в сыворотке 
крови использовали метод радиальной иммунодиф-
фузии в агаре по Манчини. 

Проведение данного исследования одобрено 
региональным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Астраханский ГМУ» Минздрава России.

Анализ полученных данных проводили с исполь-
зованием пакета статистических программ Statistica 
7.0 (Stat Soft Inc., США). Количественные показатели 
представлены с указанием среднего арифметического 
значения ± стандартная ошибка среднего (M±m). 
Сравнение количественных показателей выполнено 
с применением дисперсионного анализа. Изучение 
взаимосвязей между отдельными показателями осу-
ществляли путем расчета коэффициентов корреляции 
параметрическим методом Пирсона (r). Различия счи-
тали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты 

В возрастной структуре пациентов с вирусным 
менингитом, вошедших в исследование, 94% прихо-
дилось на детей в возрасте от 4 до 14 лет, преобладала 
средняя степень тяжести заболевания – 63%. Диагно-
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стическими критериями типичных форм вирусных 
менингитов, независимо от этиологического фак-
тора, служили: 

– токсикоз, синдром повышенного внутричереп-
ного давления (интенсивная головная боль, «мозго-
вая» рвота, изменение сознания, судороги);

– синдром отека и набухания головного мозга 
(заторможенность, спутанность сознания, реакция 
на боль);

– менингеальный синдром;
– неврологическая микросимптоматика (горизон-

тальный нистагм, снижение сухожильных рефлексов, 
тонуса мышц и т.д.), выраженность которой находи-
лась в зависимости от степени тяжести;

– изменения ликвора в виде нейтрофильно-
лимфоцитарного цитоза 300 клеток и более в 1 мкл 
(в начале заболевания) со сменой на лимфоцитарный 
на 5–7-й день заболевания.

Содержание лактоферрина у больных вирус-
ным менингитом в остром периоде менингита было 
ниже нормы и зависело от степени тяжести забо-
левания. При тяжелых формах энтеровирусного 
и арбовирусного менингитов в начальном периоде 
уровень лактоферрина снижался до 809,3±126,7 
и 864,6±63,2 нг/мл, паротитного – до 617,3±48,5, 
аденовирусного – до 618,8±57,6, герпесвирусного – 
до 626,9±40,0 нг/мл по сравнению с нормой (р<0,001). 
Средняя концентрация лактоферрина составляла 
720,0±63,2 нг/мл при норме 926,5±76,9 нг/мл (табл. 1; 
p<0,05) и имела прямую корреляцию с выраженностью 
лихорадки (температура тела 39 °С и выше; r=0,72; 
p<0,01), ее продолжительностью (r=0,68; p<0,05), 
величиной цитоза ликвора (r=0,8; p<0,01), обрат-
ную связь с относительным количеством лейкоцитов 
в периферической крови (r=–0,56; p<0,05) и сегменто-
ядерных лейкоцитов (r=–0,86; p<0,01). 

При среднетяжелых формах менингитов сни-
жение уровня лактоферрина находилось в интер-
вале от 593,9±42,1 нг/мл при арбовирусном менин-
гите до 411,8±36,7 нг/мл при паротитном (p<0,001) 
по сравнению с нормой, а средний уровень составлял 
469,8±38,7 нг/мл (см. табл. 1). 

В периоде реконвалесценции средняя концен-
трация лактоферрина при тяжелых формах вирусных 
менингитов составляла 505,8±43,5 нг/мл (см. табл. 1), 
находясь в зависимости от этиологического фак-
тора менингита (при энтеровирусном менингите 
286,7±29,3, при арбовирусном – 408,2±33,1, при аде-
новирусном – 406,9±37,5 нг/мл), т. е. оставалась ниже 
показателя нормы в 2 раза и более. При паротит-
ном менингите концентрация лактоферрина остава-
лась на уровне острого периода (651,2±89,12 нг/мл), 
а при герпесвирусных увеличивалась с 626,9±40,1 
до 776,2±28,3 нг/мл, оставаясь в 1,2 раза ниже нормы 
(p<0,05; p<0,001). У больных с затяжным течением 
менингита уровни лактоферина на протяжении 
всего заболевания находились в интервале от 651,2 
до 776,2 нг/мл. При вирусном менингите средней 
тяжести концентрация лактоферрина в сыворотке 
крови в периоде реконвалесценции составляла 
322,9±27,6 нг/мл (см. табл. 1).

Концентрация ферритина в сыворотке крови 
увеличивалась в начальном периоде вирусного 
менингита по сравнению с нормой, достигая 
более высоких цифр при тяжелых формах заболе-
вания (см. табл. 1). В периоде реконвалесценции 
этот показатель оставался выше нормы, составляя 
88,2±14,7 нг/мл при тяжелых формах вирусного 
менингита и 43,9±9,1 нг/мл при среднетяжелых (см. 
табл. 1). При герпесвирусных менингоэнцефалитах 
уровень ферритина в начальном периоде заболева-
ния был 102,6±17,9 нг/мл, в разгар заболевания – 
158,7±26,8, в периоде реконвалесценции – 132,4±21,7 
(р<0,001), превышая средний уровень при тяже-
лых формах менингитов другой этиологии в дан-
ные периоды болезни в 1,5 раза и более. При затяж-
ном течении вирусного менингита уровень 
ферритина в периоде реконвалесценции составил 
74,4±30,2 нг/мл, что в 2,3 раза выше нормы (р<0,001). 
Уровень ферритина в сыворотке крови при тяжелых 
формах вирусного менингита имел обратную корре-
ляцию с относительным количеством эритроцитов 
(r=–0,54; p<0,05) и гемоглобина (r=–0,48; p<0,05) 
периферической крови.

Таблица 1. Средние уровни белков острой фазы воспаления в зависимости от степени тяжести и периода вирусных менинги-
тов у детей (M±m)
Table 1. Average indicators of acute phase proteins depending on the severity and period of viral meningitis in children (M±m)

Показатель Контроль, n=50

Острый период Период реконвалесценции

тяжелые формы, n=167
среднетяжелые 
формы, n=283

тяжелые формы, 
n=167

среднетяжелые 
формы, n=283

Лактоферрин, нг/мл 926,5±76,9 720,0±63,2**° 469,8±38,7*, # 505,8±43,5*, ## 322,9±27,6*, ##

Ферритин, нг/мл 32,6±4,7 69,8±10,3* 51,1±9,7 88,2±14,7*, # 43,9±9,1

Трансферрин, г/л 2,56±0,15 2,02±0,07* 2,2±0,06** 2,13±0,1** 2,27±0,1

Фибриноген, г/л 3,95±0,12 5,4±0,13* 4,9±0,3* 5,1±0,12* 5,1±0,3*

Примечание. Различия показателей статистически значимы по сравнению с контролем (* – p<0,001, ** – p<0,05); между тяжелой 
и среднетяжелой формами (# – p<0,05); между показателями острого периода и периода реконвалесценции (## – p<0,05).
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Концентрация трансферрина в сыворотке крови 
у больных вирусным менингитом на протяжении всего 
заболевания была ниже нормы (см. табл. 1), не зависела 
от этиологического фактора менингита, а при тяжелой 
форме заболевания этот показатель имел умеренную 
обратную корреляцию с величиной цитоза ликвора 
(r=–0,48; p<0,05). Возможной причиной снижения 
уровня трансферрина при тяжелых формах заболевания 
служит повышение катаболизма данного белка. 

В начальном периоде вирусного менингита 
уровни фибриногена увеличивались до 4,9±0,3 г/л 
при менингитах средней тяжести и до 5,4±0,13 г/л 
при тяжелых менингитах, что в 1,2–1,4 раза выше 
нормы, а в периоде реконвалесценции превышали 
норму в 1,3 раза, независимо от степени тяжести 
заболевания, составляя 5,1 г/л (p<0,001; см. табл. 1).

При тяжелых формах энтеровирусного менин-
гита и герпесвирусного менингоэнцефалита уровень 
фибриногена в остром периоде заболевания был мак-
симальным (5,8±0,16 г/л) при норме 3,95±0,12 г/л 
(p<0,001). В периоде реконвалесценции этот показа-
тель составлял 5,54±0,16 г/л, что в 1,9 раза выше нормы 
(p<0,001). Аденовирусные, арбовирусные и паротит-
ный менингиты различались по уровню фибриногена 
от 4,9±0,2 г/л в начальном периоде, увеличением его 
до 5,1±0,13 г/л в разгар заболевания и снижением 
до 4,6±0,07 г/л в периоде реконвалесценции. Уровень 
фибриногена в сыворотке крови при тяжелых формах 
менингита имел прямую высокую корреляцию с выра-
женностью лихорадки (r=0,79; p<0,05), величиной 
цитоза ликвора (r=0,86; p<0,05).

Для определения взаимосвязи между показате-
лями белков острой фазы воспаления и клиниче-
скими параметрами токсикоза были сформированы 
2 группы больных: 1-я группа (n=40) – больные 
с умеренным токсикозом; 2-я группа (n=40) – с мак-
симально выраженным токсикозом. Затем был про-
веден дополнительный анализ больных, вошедших 
в 1-ю и 2-ю группы, по течению и исходу болезни 
и по результатам этого анализа выделены 3-я 
группа (n=35) – с затяжным течением заболевания 
и 4-я группа (n=5) – с летальным исходом (табл. 2).

Установлен дисбаланс определявшихся марке-
ров воспаления, выраженность которого находилась 
в зависимости от тяжести, течения и исхода болезни. 
Снижение концентрации лактоферина на 29% (с 719 
до 516 нг/мл) и повышение уровня ферритина на 30% 
(с 70 до 91 нг/мл) к периоду ранней реконвалесценции 
соответствовали тяжелой степени менингита. Сниже-
ние уровня лактоферина на 2% (с 785 до 770 нг/мл) 
и повышение концентрации ферритина на 45% (с 68 
до 99 нг/мл) к периоду ранней реконвалесценции сви-
детельствовали о затяжном течении болезни (r=0,84; 
p<0,01). Концентрация трасферрина ниже 2 г/л 
(от 1,74 до 1,68 г/л) и ферритина менее 50 нг/мл (от 40 
до 48 нг/мл) были прогностически неблагоприятными 
в плане исхода менингита (см. табл. 2).

Обсуждение 

Сведения о результатах исследования лактофер-
рина, ферритина и трансферрина в крови и ликворе 
при нейроинфекциях у детей представлены в ряде 
публикаций и рекомендуются авторами как допол-
нительные критерии дифференциации вирусных 
и бактериальных менингитов, оценки тяжести и про-
гноза течения болезни [8, 13, 19, 20]. По данным 
F.A. Maffei и соавт. [8], концентрация лактоферрина 
в спинномозговой жидкости у больных вирусным 
менингитом варьирует от 0 до 2715 нг/мл (в сред-
нем 1042 нг/мл), а при гнойном менингите – от 184 
до 31412 нг/мл (в среднем 13200 нг/мл). В исследо-
вании Е.В. Михайловой и соавт. [18] установлено, 
что концентрация лактоферрина в спинномозговой 
жидкости при бактериальных менингитах в среднем 
составляла 342,6±14,2 нг/мл, а при вирусных менин-
гитах – 61,9±7,8 нг/мл; предлагается рассматривать 
приведенные параметры лактоферрина как крите-
рий воспалительного процесса при нейроинфекциях 
(бактериальный, вирусный) [18]. В исследовании 
Н.М. Ботерашвили и соавт. [20] получены результаты, 
указывающие на повышение уровня лактоферрина 
в сыворотке крови у больных вирусными менинги-
тами по сравнению с контролем и отсутствие лакто-
феррина в спинномозговой жидкости у 27% больных. 
В исследованиях N. Gruener и соавт. [19] установлено 
повышение концентрации трансферрина, сниже-
ние уровня ферритина в ликворе в острый период 
болезни и отсутствие нормализации этих показателей 
в периоде реконвалесценции вирусных менингитов. 
Рост концентрации ферритина и снижение концен-
трации лактоферрина и трансферрина в сыворотке 
крови в исследовании О.Г. Кимириловой и соавт. [14] 
рассматривается как критерий тяжести вирусного 
менингита у детей.

Различия оценки результатов исследования бел-
ков острой фазы воспаления при нейроинфекциях, 
упомянутые выше, могут быть обусловлены разным 
методологическим качеством исследований. Необ-
ходимо отметить, что средняя концентрация белков 
острой фазы воспаления в крови и спинномозго-
вой жидкости при гнойных и серозных менингитах 
характеризуется большим разбросом, и это может 
влиять на достоверность различия между данными 
показателями в зависимости от этиологического 
фактора. Существенно различаются и показатели 
контроля белков острой фазы (лактоферрина, фер-
ритина, трансферрина) в ликворе и в сыворотке 
крови, что может быть связано с чувствительностью 
и специфичностью тест-систем, применявшихся 
в исследованиях. 

Клиническая значимость уровня лактоферрина 
в сыворотке крови обусловлена причислением 
этого белка к биомаркерам воспаления. Повы-
шение концентрации лактоферрина в сыворотке 
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крови характерно для бактериальных инфекций, 
а снижение – для вирусных инфекций [21, 22]. 
Установленное нами снижение концентрации лак-
тоферрина в сыворотке крови больных вирусным 
менингитом детей не было следствием лейкопении, 
так как количество лейкоцитов в периферической 
крови у большинства больных находилось в пре-
делах возрастной нормы или снижалось незначи-
тельно, что не исключает возможности нарушения 
синтеза этого белка нейтрофилами. Повышение 
концентрации ферритина в сыворотке крови у боль-
ных вирусными менингитами детей с увеличением 
показателя в периоде ранней реконвалесценции 
свидетельствует о выраженности системного вос-
палительного ответа и большей потребности орга-
низма в ферритине в процессе репарации. Пониже-
ние концентрации трансферрина в сыворотке крови 
больных вирусным менингитом детей отражает 
выраженность острофазовой реакции воспаления, 
а также может указывать на наличие избытка железа. 
Концентрации фибриногена в сыворотке крови 
увеличивались в зависимости от степени тяжести 
и течения болезни, свидетельствуя о выраженности 
острофазовой реакции. M.J. Flick и соавт. [16] счи-
тают, что фибриноген играет существенную роль 
в регуляции воспалительного ответа и способен 

ослаблять патологические эффекты, вызываемые 
вирусами. Повышение концентрации растворимого 
фибриногена как белка острой фазы может пре-
пятствовать развитию процесса воспаления [16]. 
Y.P. Ko и соавт. [17] описывают два основных меха-
низма защитных функций фибриногена, направлен-
ных на обеспечение защитных функций иммунной 
системы и образование фибриновых матриц, кото-
рые служат защитными барьерами [17].

Сравнительный анализ уровней лактоферрина, 
ферритина, трансферрина, фибриногена в сыворотке 
крови у детей, больных менингитами различной 
этиологии, позволяет считать, что изменения этих 
маркеров в крови объективно отражают характер вос-
палительного процесса в интратекальном простран-
стве и могут служить дополнительными критериями 
тяжести, течения, прогнозирования исходов вирус-
ных менингитов у детей.

Выводы

1.  Дисбаланс показателей острой фазы воспале-
ния при вирусных менингитах у детей характеризу-
ется супрессией выработки лактоферрина и транс-
феррина и активацией ферритина и фибриногена.

2.  Изменения уровней белков острой фазы вос-
паления (лактоферрин, трансферрин, ферритин, 

Таблица 2. Динамика уровня белков острой фазы воспаления у детей с вирусными менингитами в зависимости от степени 
выраженности токсикоза, течения и исхода заболевания
Table 2. The dynamics of acute phase proteins in children with viral meningitis, depending on the severity of toxicosis,  
course and outcome of the disease

Показатель
Группа 

больных

Дни заболевания

1–3-й 7–10-й 17–20-й

Лактоферрин,
нг/мл

1-я 469,15±62,9 ↓251,9±54,4 ↓329,4±47,6

2-я 719,96±69,0* ↓643,3±46,38* 516,7±50,4*

3-я ↑785,96±40,4 ↑767,1±47,5 ↑770,3±61,5

4-я ↓550,9±20,3** ↓582,4±18,9** ↓482,1±22,5**

Ферритин,
нг/мл

1-я 51,75±9,35 ↑58,65±8,35 45,95±8,4

2-я ↑70,46±9,4 ↑96,98±12,24* 91,04±16,0*

3-я ↑68,8±7,2 ↑76,2±5,9 ↑99,4±14,8

4-я ↑48,7±9,6 ↑50,4±5,63** ↓40,8±9,3**

Трансферрин,
г/л

1-я 2,36±0,07 ↓2,07±0,09 2,38±0,11

2-я 2,07±0,09* ↓1,74±0,07* ↓2,18±0,1*

3-я ↓2,0±0,11 ↓2,02±0,11 ↓2,03±0,13

4-я ↓1,74±0,22 ↓1,52±0,13** ↓1,68±0,12**

Фибриноген,
г/л

1-я 4,89±0,13 ↓4,65±0,1 3,93±0,1

2-я 5,39±0,13* 5,35±0,11* 5,12±0,12*

3-я ↑6,01±0,2 ↑5,73±0,18 ↑5,45±0,19

4-я ↑5,46±0,36** ↑5,38±0,3 ↑5,25±0,4

Примечание. ↑ или ↓– статистически значимо (p<0,05) различающийся показатель выше или ниже соответствующего среднего зна-
чения у всех больных. Различия показателей статистически значимы (p<0,05) * – между 1-й и 2-й группами, ** – между 3-й и 4-й 
группами.
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фибриноген) в начале, разгаре болезни и в периоде 
реконвалесценции носят адаптивный характер 
и направлены на устранение последствий процесса 
воспаления.

3.  Установлено, что снижение концентрации 
лактоферрина в сыворотке крови на 29% и повы-
шение концентрации ферритина на 30% и более 
в периоде ранней реконвалесценции, по сравне-
нию с показателем острого периода, характерно 
для тяжелых форм менингита.

4.  Снижение концентрации лактоферрина 
в сыворотке крови на 2% и повышение уровня фер-
ритина на 45% и более в периоде ранней реконвалес-
ценции, по сравнению с острым периодом, свиде-
тельствуют о затяжном течении менингита.

5.  Концентрация трансферрина в сыворотке крови 
у больных вирусным менингитом детей ниже 2 г/л 
(от 1,74 до 1,68 г/л) и ферритина менее 50 нг/мл (от 40 
до 48 нг/мл) являются прогностически неблагоприят-
ными признаками в плане исхода болезни.
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Социальные аспекты соблюдения безглютеновой диеты детьми и подростками 
с целиакией

И.Н. Захарова1, Л.Я. Климов2, Л.Д. Кочнева2, М.Г. Гевандова2, В.А. Курьянинова2,3, 
М.В. Стоян2,3, В.С. Кашников2,3, А.В. Иванова2, А.В. Ягупова2,3, С.Н. Кашникова2
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3ГБУЗ СК «Городская детская клиническая больница им. Г.К. Филиппского», Ставрополь, Россия

Social Aspects of Adherence to Gluten-Free Diet for Children and Adolescents  
with Celiac Disease

I.N. Zakharova1, L.Ja. Klimov2, L.D. Kochneva2, M.G. Gevandova2, V.A. Kuryaninova2, 3, 
M.V. Stoyan2, 3, V.S. Kashnikov3, A.V. Ivanova2, A.V. Jagupova2, 3, S.N. Kashnikovа2

1Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russia; 
2Stavropol State Medical University, Stavropol, Russia; 
3 G.K. Filippskiy Children’s Municipal Clinical Hospital, Stavropol, Russia

Цель исследования: анализ медико-социальных проблем и факторов, влияющих на доступность и соблюдение безглюте-
новой диеты, по результатам анкетирования родителей детей с целиакией, проживающих на юге России. 
Характеристика детей и методы исследования. В исследование включены 200 семей, воспитывающих детей с целиакией 
в возрасте от 10 месяцев до 18 лет. Среди пациентов было 116 (58%) девочек и 84 (42%) мальчика. Медико-социальные 
вопросы изучали с помощью разработанной анкеты, состоящей из открытых вопросов и предназначенной для самостоятель-
ного заполнения родителями пациентов. 
Результаты. Значительные трудности в соблюдении диеты отметили 87% семей, 75% вынуждены отказаться от путешествий 
с детьми, 56% опрошенных не имеют возможности посещать общественные места, рестораны, 90% указали на невозмож-
ность и трудности в приобретении безглютеновых продуктов. Строгое соблюдение диеты в школьном возрасте наблюда-
ется  намного  реже.  Основными  причинами  осознанного  несоблюдения  безглютеновой  диеты  служат  высокая  стоимость 
продуктов, нехватка средств на ее приобретение. Семьи пациентов в среднем в месяц тратят 8000–9000 руб. на приобре-
тение безглютеновой продукции. Большим спросом у пациентов пользуются товары импортных производителей, имеющие 
соответствующие маркировки качества. У пациентов с целиакией отмечены психологические симптомы в ответ на введение 
безглютеновой диеты, проявляющиеся депрессией, агрессией, раздражительностью, высоким уровнем тревожности. 
Заключение. К основным трудностям, с которыми сталкиваются семьи, воспитывающие детей и подростков с целиакией, 
относятся социально-психологическая дезадаптация пациентов, сниженные материальные возможности, поиск и приобре-
тение качественной безглютеновой продукции и необходимость адаптации ребенка и членов семьи к особенностям питания. 

Ключевые слова: дети, целиакия, медико-социальная характеристика, социальный портрет, безглютеновая диета, безглю-
теновые продукты.
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ринатол и педиатр 2020; 65:(6): 57–64. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–6–57–64

The purpose of the study: analysis of medical and social problems and factors affecting the availability and compliance of a gluten-free 
diet, based on a survey of parents of children with celiac disease living in southern Russia.
Purpose of the Study: Analysis of the medical and social problems and factors affecting the availability and adherence to the gluten-free 
diet based on the results of the questioning survey of the parents of children with celiac disease that are residents of the south of Russia.
Children Characteristics and Study Methods. The study include 200 families that bring up the children with the celiac disease at 
the ages from 10 months to 18 years. The patients included 116 (58%) girls and 84 (42%) boys. The medical and social issues were 
studied using the developed questionnaire consisting of the open questions and intended as self-administered by the patient parents.
Results. 87% of the families noted the significant difficulties in adhering to the diet, 75% were forced to refuse to travel with children, 
56% of the surveyed were unable to visit the public spaces, restaurants, and 90% indicated the impossibility and difficulties in pur-
chase of the gluten-free products. The strict adherence to the diet at school age is much worse. The main reasons for the deliberate 
non- adherence to the gluten-free diet are the high cost of food, lack of funds to purchase it. The patient families spend RUB 8,000–
9,000 per month in average to purchase the gluten-free products. There is a great demand of patients for the imported products with 
the relevant quality marks. The psychological symptoms were noted in the patients with celiac disease in response to the introduction 
of the gluten-free diet, manifested by the depression, aggression, irritability, high level of the anxiety.
Conclusion. The main difficulties faced by the families that bring up the children and adolescents with the celiac disease include the 
social and psychological maladjustment of the patients, reduced finances, search and purchase of the high-quality gluten-free prod-
ucts and the necessity to adapt the child and family members to the dietary habits.

Key words: children, celiac disease, medical and social characteristics, social profile, gluten free diet, gluten free products.
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В настоящее время отмечен неуклонный рост 
числа заболеваний желудочно-кишечного 

тракта у детей и подростков, среди которых одну 
из ведущих позиций занимает целиакия, которая 
служит основной причиной кишечных и внекишеч-
ных форм осложнений и повышает риск инвалиди-
зации [1, 2]. 

Целиакия – генетически детерминированное 
заболевание, которое связано с непереносимо-
стью белков клейковины (глютена) пшеницы, ржи, 
ячменя. В результате поступления глютена в кишеч-
ник возникает иммунное воспаление и развивается 
атрофия слизистой оболочки двенадцатиперстной 
и тонкой кишки с формированием синдрома маль-
абсорбции [3–5]. Детям и подросткам с целиакией 
свойственны существенные изменения в эмоцио-
нальной сфере, характеризующиеся повышенной 
тревожностью и страхом за свою жизнь, одиноче-
ством [6, 7]. Пациенты с целиакией подвергаются 
большему риску снижения качества жизни, связан-
ного со здоровьем [8–10]. Поведенческие измене-
ния выражаются в виде агрессии, нарушения меж-

личностных форм функционирования, склонности 
к конфликтности [11]. 

Семьи, воспитывающие детей с целиакией, 
сталкиваются с изменениями различных аспектов 
их жизни: необходимостью максимально строгого 
соблюдения детьми жестких диетологических пра-
вил, подчас весьма болезненных и не позволяющих 
им находиться в детском дошкольном учреждении, 
трудностями организации быта и отдыха, суще-
ственно ограничивающими трудовую активность 
и мобильность родителей, что неблагоприятно отра-
жается и на доходах [11]. Неуклонное увеличение 
числа этих пациентов, обусловленное повышением 
качества диагностики, формирование пациентских 
и родительских сообществ, объединяющих семьи 
с целиакией, необходимость скоординированных 
действий врачей разных специальностей и психо-
логов – все эти факторы заставляют обращать при-
стальное внимание при реабилитации пациентов 
не только на медицинские, но и на социально-эконо-
мические аспекты проблемы, так как именно соци-
альные аспекты могут в равной степени и улучшать 
здоровье пациентов, и активизировать неблагоприят-
ное течение патологических процессов [12].

В нашей стране, несмотря на существенные успехи 
в области диагностики целиакии, повышение насто-
роженности врачей и расширения возможностей 
пожизненного соблюдения безглютеновой диеты, 
опыт анализа влияния целиакии на социальный и эко-
номический статус семей пока крайне ограниченный. 
В российской научной литературе недостаточно осве-
щены вопросы медико-социальных аспектов реаби-
литации детей и подростков с целиакией, отсутствуют 
индивидуализированные подходы к комплексной 
медицинской и психологической помощи данным 
пациентам, что диктует необходимость подробного 
изучения данной проблемы [13, 14].

Цель исследования: анализ социальных проблем 
и факторов, влияющих на доступность и соблюде-
ние безглютеновой диеты, по результатам анкети-
рования родителей детей с целиакией, проживаю-
щих на юге России. 

Характеристика детей и методы обследования

В исследование включены 200 семей, воспитываю-
щих детей с целиакией в возрасте от 10 мес до 18 лeт. Все 
пациенты находились на диспансерном учете в гастро-
энтерологическом отделении ГБУЗ СК «ГДКБ им. Г.К. 
Филиппского» г. Ставрополя с 2011 по 2020 г. Среди 
пациентов было 116 (58,0%) девочек и 84 (42,0%) маль-
чика. Всем пациентам диагноз устанавливали в соответ-
ствии с клинико-лабораторными и морфологическими 
критериями ESPGHAN (1990, 2012). 

До начала исследования было получено инфор-
мированное согласие родителей и детей на участие 
в нем, в ходе проведения исследования соблюдены 
основные деонтологические правила при работе 
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с пациентами и родителями. Для изучения роли 
медико-биологических, социально-гигиенических, 
социально-психологических аспектов соблюдения 
безглютеновой диеты у пациентов различного возра-
ста была разработана специальная анкета, состоящая 
из открытых вопросов и предназначенная для само-
стоятельного заполнения родителями пациентов. 
После заполнения анкеты с родителями проводилась 
беседа с целью детализации полученных сведений. 
Возрастная характеристика пациентов, принявших 
участие в исследовании, представлена в табл. 1. 

За период 2011–2015 гг. было проанкетировано 
163 семьи с детьми с целиакией (67 семей с маль-
чиками и 96 – с девочками), в период 2016–2020 
гг. опрошена 131 семья (54 семьи с мальчиками 
и 77 – с девочками), среди которых 37 семей с впер-
вые выявленным диагнозом и 94 семьи пациентов, 
состоящих на диспансерном учете. Данные кратности 
анкетирования одной семьи следующие: однократно 
проанкетировано 200 семей (100%), двукратно – 124 
(62,0%), трехкратно – 97 (48,5%), четырехкратно – 
67(33,5%), пятикратно – 50(25,0%), более 5 раз – 40 
(20,0%). Минимум по одному разу в двух периодах – 
в 2011–2015 гг. и в 2016–2020 гг. опрошены 74 семьи, 
из которых в 36 семьях воспитываются мальчики, 
а в 38 семьях – девочки. С 2011 по 2020 г. получено 
253 анкеты семей, воспитывающих мальчиков, и 318 
анкет семей, воспитывающих девочек. Среди опро-
шенных семей 147 (73,5%) являются городскими 
жителями, 53 (26,5%) семьи проживают в сельской 
местности. 

Математическую обработку полученных дан-
ных проводили с помощью пакета программ AtteStat 
с использованием параметрических и непараметри-
ческих методов. Для выявления различий количе-
ственных данных использовали критерий χ2 Пир-
сона. Различия считали статистически значимыми 
при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Единственным методом лечения и профилактики 
осложнений целиакии является строгое пожизнен-

ное соблюдение безглютеновой диеты [3, 4]. Необ-
ходимость строгого соблюдения диеты представляет 
собой проблему, отрицательно влияющую на повсе-
дневную жизнь пациентов и их семей [7]. 

Согласно результатам проведенного нами опроса 
174 (87,0%) семьи больных целиакией на различных 
этапах течения заболевания отмечали значительные 
трудности в соблюдении диеты, 150 (75,0%) семей 
вынуждены отказаться от путешествий с детьми, 112 
(56,0%) опрошенных не имеют возможности посе-
щать общественные места, рестораны, 180 (90,0%) 
семей отмечают невозможность и/или трудности 
в приобретении безглютеновых продуктов. 

В исследовании G. Czarja-Bulsa [15], включив-
шем 102 семьи пациентов с целиакией, находящихся 
на диете не менее 2 лет, показано, что пациенты 
в возрасте 13–18 лет преднамеренно не придержи-
ваются безглютеновой диеты. Основной причиной 
осознанного нарушения пациентами диеты служит 
их ошибочное мнение, что при незначительном упо-
треблении в пищу продуктов, содержащих глютен, 
гастроинтестинальные симптомы не возникают. 
Автор отмечает, что несоблюдение диеты в подрост-
ковом возрасте не коррелирует с наличием симпто-
мов целиакии. Однако у детей младшего возраста 
употребление небольшого количества глютена при-
водит к классическим симптомам заболевания, про-
являющимся болями в животе и диареей. Пациенты 
подросткового возраста, отмечая данную тенденцию, 
начинают верить в безвредность употребления глю-
тена в их возрасте [15]. Второй по частоте причиной 
несоблюдения безглютеновой диеты G. Czarja-Bulsa 
считает проблемы с недостаточной доступностью 
приобретения специализированных безглютеновых 
продуктов, необходимостью чтения этикеток, невоз-
можность принятия пищи вне дома, что затрудняет 
поездки и общественные встречи [15].

B. Wolf и соавт. [16] отмечают, что плохая осве-
домленность о течении заболевания, растущая неза-
висимость от родителей, необходимость приобретать 
продукты и готовить самостоятельно, а также давле-
ние окружающих – факторы, приводящие к наиболее 

Таблица. Распределение пациентов по возрасту на момент анкетирования
Table. Age distribution of patients at the time of the survey

Возраст, годы
Год анкетирования Всего

анкет2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Менее 1 – – – – 1 – – 1 – – 2

1–3 5 8 10 6 10 9 3 4 5 2 62

3–7 19 36 25 28 25 33 27 20 18 3 234

7–11 12 14 11 21 23 21 24 24 16 3 169

11–15 5 8 5 6 8 16 6 9 8 3 74

15–18 – 2 5 2 1 3 7 6 4 – 30

Итого 41 68 56 63 68 82 67 64 51 11 571
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частым отказам от соблюдения безглютеновой диеты 
пациентами в подростковом возрасте. 

Согласно собственным результатам, представлен-
ным на рис. 1, строгое соблюдение диеты, составля-
ющее более 80% в раннем и дошкольном возрастах, 
в школьном возрасте заметно снижается, достигая 
минимума в 11–15 лет, что в целом совпадает с ранее 
опубликованными данными [17]. 

Возрастные закономерности соблюдения диеты 
вполне объяснимы – пациенты, как правило, крайне 
редко посещающие в дошкольном возрасте органи-
зованные коллективы, находятся под строгим кон-
тролем родителей, которые организовывают питание 
детей. В младшем и среднем школьном возрасте дети 
в связи с низкой информированностью о продуктах, 
содержащих «скрытый» глютен, за пределами дома 
могут бесконтрольно их употреблять, нарушая диету. 
В подростковом возрасте на фоне изменения само-
оценки и повышения уровня самосознания процент 
детей, придерживающихся строгой безглютеновой 
диеты, вновь повышается, большинство пациентов 
имеют должную мотивацию и осознанно соблюдают 
диету, понимая ее значение для своего здоровья. 
В группу пациентов, не соблюдающих или соблю-
дающих безглютеновую диету с погрешностями, 
за период 2011–2020 гг. входили 95 пациентов, у 80 
(84,2%) из которых отмечены обострения целиакии. 
У больных данной категории обострения характе-
ризовались классическими гастроинтестинальными 
симптомами. 

Из 200 проанкетированных нами семей 114 (57,0%) 
не испытывают сложности в приготовлении безглюте-
новых блюд в домашних условиях. Сложности косну-

лись тех семей, чей доход невысок, и, соответственно, 
у них нет возможности приобрести индивидуальную 
для ребенка бытовую технику и относительно дорогие 
безглютеновые полуфабрикаты.

Технологические проблемы организации пита-
ния пациентов во многом обусловлены различиями 
в количественном содержании глютена в полуфабри-
катах. В США и странах Европы действуют кодексы, 
которые регламентируют нормативное содержание 
глютена и его следов в продуктах питания. Мировой 
рынок безглютеновой продукции имеет положитель-
ную динамику и представлен в настоящее время сле-
дующим образом: европейские страны занимают 35% 
рынка, США – 52%, страны Азиатско-Тихоокеан-
ского бассейна – 13%, а российский рынок – 0,8–
1,0% от общемирового [18]. Анализ структуры произ-
водителей специализированной продукции, которую 
используют исследуемые нами пациенты, представ-
лен на рис. 2. 

Согласно проведенному опросу специализиро-
ванные безглютеновые продукты импортного произ-
водства (мука, смеси для выпечки, печенье, бисквит, 
вафли, хлебцы, мюсли и др.) и в период 2011–2015 гг. 
и в 2016–2020 гг. пользуются большим спросом, 
чем отечественные продукты. Так, в исследуемые 
периоды времени на долю импортной продукции 
приходится 58,0 и 67,0%, а на долю отечественных 
производителей – 42,0 и 33,0% соответственно. 

Одной из важнейших характеристик для потреби-
телей служит стоимость безглютеновой продукции. 
Исследования S. Panagiotou [19] показали, что по 
сравнению с обычными пищевыми продуктами без-
глютеновые продукты в крупных магазинах дороже 
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Рис. 1. Приверженность пациентов с целиакией соблюдению безглютеновой диеты (БГД). 
Fig. 1. Gluten-free diet for patients with celiac disease.
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на 22,0–33,5% (p≤0,05), в аптеках – на 47,0–88,0% 
(p≤0,05). M. Burden [20] сообщает о наличии безглю-
теновых продуктов в свободном доступе в супермар-
кетах, аптеках Великобритании, онлайн-магазинах, 
однако их стоимость в 4 раза выше, чем аналогов 
(p≤0,001). По данным иранских исследователей, сред-
ние затраты семей пациентов с целиакией составляют 
3377 долларов США в год [21]. 

Согласно данным нашего анкетирования именно 
высокая стоимость продукции, нехватка средств 
на ее приобретение служат основными причинами 
осознанного несоблюдения безглютеновой диеты. 
Наибольшее число родителей и в период 2011–
2015 гг. и 2016–2020 гг. считают, что среднемесяч-

ные затраты на приобретение продуктов питания 
для ребенка составляет 8000–9000 руб., однако оче-
видно, что в последние годы происходит постепен-
ное увеличение затрат на безглютеновые продукты 
(рис. 3). Данная тенденция прослеживается и при 
сравнительном анализе средних расходов 74 семей, 
проанкетированных нами минимум двукратно – 
в 2011–2015 гг. и 2016–2020 гг. 

В ряде городов и субъектов Российской Федерации 
в качестве меры государственной поддержки пациен-
там с целиакией производятся ежемесячные выплаты 
в размере 500–1200 рублей, что весьма позитивно, 
однако, как показывает анализ, эта сумма не покры-
вает даже четверти затрачиваемых средств на при-
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Рис. 3. Структура ежемесячных затрат на приобретение безглютеновых продуктов в 2011–2015 гг. и 2016–2020 гг. 
Fig. 3. The structure of monthly costs for the purchase of gluten-free products in 2011–2015 and in 2016–2020.
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обретение продукции [22]. Закономерно встает вопрос 
о необходимости существенного расширения ассорти-
мента и повышения доступности отечественных про-
дуктов для специализированного лечебного питания.

Изучено значение характеристик безглютеновых 
продуктов, которыми руководствуются потребители 
при выборе (если таковой имеется) или покупке про-
дукции. Так, потребительские свойства безглютено-
вых продуктов распределились следующим образом: 
торговая марка (производитель) – 29% респондентов; 
свойства, определяемые составом, – 24%; цена – 
23%; обогащение продуктов витаминами, пищевыми 
волокнами – 11%; отсутствие добавок, улучшающих 
органолептические свойства, продлевающие сроки 
хранения – 9%; упаковка, дизайн, маркировка – 4%. 
Наиболее значимыми свойствами специализирован-
ных безглютеновых продуктов питания для семей 
оказались узнаваемая торговая марка с проверенной 
репутацией, заявленные в составе продукта свойства 
и относительно доступная цена. 

Целиакия зачастую сопровождается манифестной 
неврологической симптоматикой и обусловливает 
серьезные психологические проблемы, которые явля-
ются следствием мальабсорбции макро- и микро-
нутриентов, формированием полигиповитаминоза 
и полигипомикроэлементоза, а также повышенного 
уровня провоспалительных цитокинов, влияющих 
на психическое и эмоциональное функционирова-
ние [3, 11]. В дошкольном возрасте дети переживают 
не из-за факта наличия заболевания, а из-за возника-
ющих ограничений. Пациенты более старшего возра-
ста переживают сам факт патологического процесса, 
нередко доводя себя до депрессивных состояний. 
В основном эти проблемы связаны с трудностями 
психологического принятия целиакии, необходимо-
сти пожизненного соблюдения диеты и перестройки 
привычного уклада жизни, со снижением само-
оценки и нарушением межличностных отношений. 

В 2018–2020 гг. у 73 семей нами было изучено нали-
чие и основные психологические симптомы у паци-
ентов, связанных с запретом на употребление разно-
образной пищи и введением безглютеновой диеты. 
Родители 80% опрошенных пациентов отметили нали-
чие психологических отклонений, связанных с необ-
ходимостью и неизбежностью строгого соблюдения 
диеты. Перевод на безглютеновую диету приводит 
к радикальным изменениям в привычках питания 
и образе жизни, поэтому пациентам иногда весьма 
трудно принять диету и следовать ей. Это повлекло 
за собой возникновение у 51% пациентов депрес-
сии, у 22% – агрессии, у 19% – раздражительности 
и у 8% – высокого уровня тревожности. Принятие 
безглютеновой диеты существенным образом зависит 
от возраста пациентов (рис. 4). 

Анализ показывает, что в возрастной группе 
2–4 лет психологические сложности перевода на без-
глютеновую диету отсутствуют или родители не акцен-
тируют на них внимание, в группе 5–7 лет 81% роди-
телей отметили негативные проявления у детей в ответ 
на введение безглютеновой диеты, в группе 8–13 лет 
у более 50% пациентов возникают негативные психо-
логические реакции, а в группе 14–18 лет ряд паци-
ентов безо всяких усилий претерпевают адаптивные 
изменения в поведении и психике, но некоторым 
из них требуется поддержка в принятии диеты. 

Интересными становятся реакция и действия 
родителей пациентов в случае возникновения 
у ребенка психологических проявлений, связанных 
с соблюдением диеты. В разработанной нами анкете 
были предложены следующие варианты ответов: 
вариант 1 – успокаиваю ребенка и объясняю необ-
ходимость соблюдения диеты, вариант 2 – разрешаю 
съесть продукт, содержащий глютен. Так, 80% роди-
телей, отметивших наличие психологических сим-
птомов у детей, указали 1 вариант, что подтверждает 
высокую осведомленность, неравнодушие и оза-
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Рис. 4. Наличие психологических проблем с соблюдением безглютеновой диеты в зависимости от возраста.
Fig. 4. The presence of psychological problems with a gluten-free diet, depending on age.
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боченность состоянием здоровья и дальнейшим про-
гнозом жизни своих детей. 

К наиболее важным проблемам семьи, связанным 
с наличием у ребенка дошкольного возраста целиакии, 
относятся приобретение безглютеновых продуктов 
(35%) и адаптация ребенка в обществе (32%). У паци-
ентов школьного возраста на первый план выходят 
проблемы адаптации в обществе (49%), а также при-
обретение безглютеновых продуктов (36%; рис. 5).

В ходе исследования были выявлены основные 
источники получения информации о заболевании 
в период с 2011 по 2015 г. и с 2016 по 2020 г.; ведущим 
источником информации для родителей пациентов 
служат гастроэнтерологи – 59 и 47,3% соответственно. 
Показательно, что постепенно увеличивается доля 
информации, получаемой из сети Интернет: с 29% 
в 2011–2015 гг. до 39,7% в 2016–2020 гг. Это обуслов-
лено, с одной стороны, расширением образовательных 
и партнерских онлайн-ресурсов, а с другой стороны – 
увеличением возможностей пользоваться сервисами 
по выбору и доставке специализированных продуктов. 

Заключение

Результаты исследования выдвигают проблему 
совершенствования медико-социальной помощи 

пациентам с целиакией и их семьям в число наи-
более актуальных научно-практических задач дет-
ской гастроэнтерологии. Согласно полученным 
данным основными сложностями, которые претер-
певают семьи, воспитывающие детей и подростков 
с целиакией, являются социально-психологическая 
дезадаптация пациентов, сниженные материальные 
возможности, поиск и приобретение качественной 
безглютеновой продукции и перестройка системы 
питания в целом. Отсутствие безглютеновых про-
дуктов и маркировки на доступной пище относятся 
к общим проблемам, с которыми сталкиваются семьи 
пациентов с целиакией.

Психологическая работа с больными целиакией 
и их семьями на этапах принятия диагноза связана 
с рядом фундаментальных трудностей, преодолев 
которые облегчится как процесс адаптации к забо-
леванию, так и процесс лечения. С целью повыше-
ния эффективности лечения пациентов с целиакией 
необходимо учитывать медико-социальные характе-
ристики больных и их семей, а также сочетать инди-
видуальную реабилитацию с семейной. Пациенты, 
их родители, родственники нуждаются в профес-
сиональной поддержке, образовании и руководстве 
в отношении заболевания. 
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Занятия спортом высоких достижений подразу-
мевают развитие адаптационных изменений всех 

органов и систем спортсмена. При этом чрезмер-
ные нагрузки приводят к срыву адаптации, перена-
пряжению функции органов и систем, нарушают 

нейроэндокринную регуляцию и способствуют раз-
витию патологических изменений, прежде всего 
сердечно-сосудистой системы [1]. Нередко изме-
нения сердечно-сосудистой системы оказываются 
случайной находкой при первичном медицин-
ском скрининге, а первые симптомы патологии 
часто расцениваются как несущественные. Зна-
чение углубленного медицинского обследования 
спортсмена, вступающего на высший этап спор-
тивного мастерства, а также тщательный анализ 
изменений в органах и системах приобретают страте-
гическую роль как для карьеры элитного спортсмена,  
так и для сохранения его здоровья в целом. 

В последнее время опубликованы данные, сви-
детельствующие о превышении числа случаев вне-
запной смерти среди спортсменов по сравнению 
с таковым в общей популяции [2–4]. В частности, 
D. Corrado и соавт. [5] указывают на превышение 
риска внезапной сердечной смерти в 3 раза среди 
атлетов по сравнению с их сверстниками, не вовле-
ченными в спорт (2,3 на 100 тыс. в сравнении 0,9 
на 100 тыс.). 
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Выполнен анализ сводных заключений о состоянии здоровья 1687 спортсменов – представителей 52 видов спорта сборных 
юношеских команд России, по итогам углубленных медицинских осмотров на базе ФГБУЗ ЦДКБ ФМБА России за 2018 г. 
По различным причинам 399 (23,6%) спортсменов временно или постоянно не были допущены к занятиям спортом. Наиболее 
частой причиной (36%) служила патология сердечно-сосудистой системы. В ее структуре ведущее место занимает стрес-
сорная кардиомиопатия – состояние, возникшее вследствие физического и эмоционального перенапряжения спортсмена. 
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The analysis of the consolidated health assessments was carried out for 1,687 athletes – representatives of 52 sports of the national 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

В Италии систематический скрининг спортсме-
нов, базирующийся на результатах 12-канальной 
электрокардиографии, оценке анамнеза и данных 
физикального обследования, осуществляется в тече-
ние почти 25 лет. Такая стратегия обследования при-
знана в Европе эффективной для выявления скрытой 
патологии сердца. Введение этого скрининга позво-
лило существенно снизить смертность от сердечно-
сосудистых заболеваний в спорте [5]. В этом исследо-
вании скрининг проводился у молодых спортсменов 
моложе 35 лет, однако остаются неопределенными 
частота и структура выявляемой патологии на этапе 
скрининга у юных спортсменов. Постановле-
нием Правительства Российской Федерации №812 
от 2009 г. на ФМБА России возложена обязанность 
по медицинскому и медико-биологическому сопро-
вождению членов сборных спортивных команд, 
в том числе проведению углубленных медицинских 
осмотров. 

Цель  исследования: анализ частоты и структуры 
временных и постоянных отводов от занятий спор-
том юных элитных спортсменов.

Материал и методы

С 2010 г. на базе ФГБУЗ Центральной детской 
клинической больницы (ЦДКБ) ФМБА России 
проведено более 10 тыс. углубленных медицинских 
осмотров. В работе проведен анализ 1687 сводных 
медицинских заключений спортсменов, обследо-
ванных в течение 2018 г. Средний возраст спортсме-
нов составил 15±0,5 года, обследованы 806 девушек 
и 881 юноша. Все спортсмены на момент обследо-
вания были членами национальных сборных команд 
России и имели стаж спортивной деятельности от 5 
до 11 лет. В число обследованных вошли представи-
тели 52 спортивных федераций. 

С 01.03.16 перечень обследований спортсменов 
высшего спортивного мастерства утвержден При-
казом Минздрава РФ №134н. Обследование прово-
дится 2 раза в год и включает осмотр специалистами 
узкого профиля (всего врачей по 14 специальностям), 
а также широкий спектр лабораторных, функцио-
нальных исследований. В итоге обследования форми-
руется сводное медицинское заключение, в котором 
отражаются группа здоровья, уровень функциональ-
ного состояния, а также (в случае выявления откло-
нений) основной диагноз, послуживший причиной 
временного или постоянного отстранения спорт-
смена от занятий спортом. При обработке результа-
тов, при наличии нескольких заключений у одного 
спортсмена в качестве основного учитывался тот 
диагноз, который стал непосредственной причиной 
отвода от занятий спортом. 

Обязательный кардиологический скрининг про-
ходил в Центре синкопальных состояний и аритмий 
сердца у детей и подростков больницы и включал: 
сбор анамнеза с особым упором на синкопе и случаи 

внезапной смерти родственника в возрасте до 40 лет, 
электрокардиографию в положении лежа и стоя, 
велоэргометрию (протокол PWC-170), эхокардиогра-
фию. При наличии изменений сердечно-сосудистой 
системы в зависимости от патологии проводились 
дополнительные обследования: электрокардиогра-
фия высокого разрешения, холтеровское монитори-
рование, суточное мониторирование артериального 
давления, стресс-эхокардиография, магнитно-резо-
нансная томография сердца с контрастированием, 
генетические исследования. При принятии решения 
об отводе спортсмена от занятий спортом по карди-
альным причинам использовались Национальные 
рекомендации по допуску спортсменов с наруше-
ниями сердечно-сосудистой системы к тренировоч-
но-соревновательному процессу (2011) [6]. 

Статистический анализ данных осуществлен 
с помощью электронных таблиц программ Excel 
и пакета прикладных программ Statistica for Windows. 

Результаты

Анализ 1687 сводных заключений о состоянии 
здоровья спортсменов показал, что после выполне-
ния основной программы углубленных медицин-
ских осмотров 399 (23,6%) спортсменов временно 
или постоянно не были допущены к занятиям спортом 
по различным причинам. В структуре заболеваний, 
которые стали причиной отвода от занятий спортом 
(рис. 1), ведущая роль принадлежит изменениям сер-
дечно-сосудистой системы (36,0% из 399 спортсме-
нов), второе место заняла патология органов пище-
варения (15,5%), на третьем месте оказались болезни 
эндокринной системы и расстройства питания (9,0%) 
и заболевания мочеполовой системы (8,8%). 

От занятий спортом отведены вследствие заболе-
ваний органов дыхания (заболевания уха и горла) 16 
(4%) спортсменов, 15 (3,8%) – по причине болезней 
глаза и его придаточного аппарата, 13 (3,3%) – из -за 
некоторых инфекционных и паразитарных болез-
ней. В 12 (3%) случаях выявлены симптомы и приз- 
наки, отклонение от нормы лабораторных показате-
лей. Другими редкими причинами недопуска были 
травмы (2,0% среди всех отведенных), болезни кост-
но-мышечной системы (1,8%), заболевания крови 
(1,5%), врожденные аномалии (1,0%). Менее 1% всех 
недопусков составили новообразования, болезни 
нервной системы, кожи и подкожной клетчатки; 
34 (8,5%) из 399 человек не были допущены до заня-
тий в связи с неполным проведением всей программы 
обследования при неявке спортсменов. 

В связи с тем что лидирующая роль среди причин 
отводов от занятий спортом принадлежит измене-
ниям сердечно-сосудистой системы, проведен вну-
тригрупповой анализ структуры патологии сердца 
(см. таблицу). В структуре сердечно-сосудистой 
патологии главное место принадлежало стрессорной 
кардиопатии, которая регистрировалась у 67 спорт-
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сменов и проявлялась снижением процессов репо-
ляризации в миокарде, удлинением интервала Q–T 
на пике нагрузке, нагрузочной желудочковой экс-
трасистолией. Изолированные нарушения процесса 
реполяризации отмечены у 35 спортсменов и про-
являлись в основном незначительной депрессией 
сегмента ST до 1 мм и/или отрицательными зубцами 
Т на стандартной электрокардиограмме, при вело-
эргометрии и при холтеровском мониторировании 
(рис. 2), преимущественно в II, III, avF и левых груд-
ных отведениях. Выявленные изменения носили 
непостоянный характер, проходили после отдыха 

в течение 1–3 мес, после чего большинство спортс- 
менов возобновляли тренировки.

Нарушения ритма сердца на электрокардиограмме 
покоя отмечались у 27 атлетов. Нарушения проводи-
мости в виде предсердно-желудочковой блокады I сте-
пени, блокады задней или передней ветви левой ножки 
пучка Гиса или их комбинации обусловили необ-
ходимость дополнительного обследования у 10 спорт-
сменов. Артериальная гипертензия была обнаружена 
у 5 спортсменов; впервые выявленные синкопальные 
состояния, потребовавшие временного отвода от заня-
тий и дополнительного обследования, отмечались у 4. 

Таблица. Частота развития сердечно-сосудистой патологии у спортсменов по результатам углубленного медицинского осмо-
тра в ЦСССА ЦДКБ ФМБА России 2018 г.
Table. Frequency of cardiovascular pathology among athletes based on the results of an medical examination in 2018 
at the at the Central Children Hospital of the Federal Medical and Biological Agency

Заболевание

Абс. число больных 
с сердечно-
сосудистой 
патологией

Частота среди 
всех спортсменов 

(n=1687), %

Частота среди больных 
с сердечно-сосудистой 
патологией (n=148), %

Стрессорная кардиопатия (нарушение процессов репо-
ляризации, удлинение интервала Q–T, без признаков 
врожденного синдрома, нагрузочная желудочковая 
экстрасистолия)

67 3,9 45

Изолированные нарушения процесса реполяризации 35 2,1 24

Нарушения ритма сердца 27 1,6 18

Нарушение проводимости, в том числе синдром пред-
возбуждения 10 0,6 7

Артериальная гипертензия 5 0,3 3

Синкопальные состояния 4 0,2 3

Итого 148 8,8 100

Рис. 1. Основные причины отводов от занятий спортом среди 1687 юных элитных спортсменов России 
по результатам углубленного медицинского осмотра в 2018 г.
Fig. 1. The main reasons for the withdrawal from sports among 1687 young elite athletes of Russia according 
to the results of an medical examination in 2018.
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В большинстве случаев после обследования 
и периода временного детренинга спортсмены воз-
вращались к тренировочной деятельности. Однако 
у 4 (0,24%) атлетов со стабильным удлинением интер-
вала Q–T на электрокардиограмме и других тестах 
при молекулярно-генетическом обследовании был 
подтвержден синдром удлиненного интервала Q–T, 
в связи с чем они были полностью отстранены от про-
фессиональных занятий соревновательным спортом. 

Обсуждение

Спорт, особенно в детском возрасте, характери-
зуется высоким риском возникновения предпато-
логических и патологических состояний в результате 
физического и эмоционального перенапряжения, 
переутомления и снижения адаптационных резервов 
[7, 8]. В подростковом возрасте этот риск еще и уси-

ливается, так как в пубертатный период организм под-
вергается своеобразной функциональной нагрузочной 
пробе, обусловленной созреванием морфологических 
и функциональных структур организма, становлением 
репродуктивной системы, бурным ростовым скач-
ком с нейроэндокринной перестройкой и значитель-
ным повышением нагрузки на все органы и системы. 
Кроме того, для большинства современных подрост-
ков характерен так называемый трофологический 
синдром, характеризующийся дисгармоничным раз-
витием, задержкой полового созревания и значитель-
ным снижением функциональных резервов [9, 10]. 
Результаты ранее проведенного исследования у юных 
атлетов Мордовии свидетельствуют, что 56% учени-
ков детско-юношеских спортивных школ подлежали 
временному отстранению от спортивных занятий 
или нуждались в проведении реабилитационных 

Рис. 2. Нарушение процесса реполяризации при пробе с дозированной физический нагрузкой у спортсменки-волейболистки 
17 лет. Депрессия сегмента ST до 1 мм в нижнедиафрагмальной области (II, III, avF), отрицательные зубцы Т в отведениях 
II, III, aVF, V

4
–V

6
. 

Fig. 2. Depression of the ST segment up to 1 mm in the inferior leads (II, III, avF), negative T teeth in leads II, III, aVF, V
4
–V

6
 

in 17-year-old female volleyball player during veloergometry.
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мероприятий по причине отклонения в функциони-
ровании различных органов и систем [11]. В нашем 
исследовании этот показатель составил 23,6%, что, 
вероятно, обусловлено более высоким исходным уров-
нем здоровья членов национальных сборных спортив-
ных команд по сравнению с учащимися детско-юно-
шеских спортивных школ, и проведение регулярного 
обследования в этой группе (не менее 2 раз в год) спо-
собствует ранней диагностике патологических состоя-
ний и их своевременной коррекции. 

В то же время у 148 (8,8% от всех обследованных) 
спортсменов были выявлены изменения сердечно-со-
судистой системы. Наши результаты полностью совпа-
дают с таковыми, полученными D. Corrado и соавт. [5]. 
Согласно этим данным предсоревновательное скри-
нинговое обследование среди 42 386 юных спортсме-
нов в Северной Италии (область Венетто) выявило 
необходимость углубленного обследования у 9% 
спортсменов, 2% атлетов были полностью отстранены 
от занятий спортом, прежде всего в связи с выяв-
ленными нарушениями ритма сердца и артериаль-
ной гипертензией. В исследовании Л.А. Балыковой 
и соавт. [11] отчечается, что каждый двадцатый спорт-
смен (4,7% от всех обследованных) имел заболевания, 
требующие радикальной коррекции двигательного 
режима или постоянной терапии, что было несовме-
стимо с продолжением спортивной деятельности. 

Наиболее частой причиной для дообследова-
ния в нашей группе составила сердечно-сосудистая 
патология, которая служила причиной времен-
ного или постоянного отвода от занятий спортом 
почти в 1/3 случаев. Полученные результаты не были 
неожиданными, так как сердечно-сосудистая система 
в первую очередь реагирует на чрезмерные нагрузки 
[12, 13]. Большинство как отечественных, так и зару-
бежных исследователей обращают внимание именно 
на данную когорту спортсменов как на группу риска 
внезапной сердечной смерти. В частности, G. Har-
mon и соавт. [4] считают, что профессиональные 
спортсмены умирают внезапно в 2–3 раза чаще, чем 
их сверстники, не занимающиеся регулярно спортом.

В последние годы кардинально изменились 
взгляды на причину внезапной смерти у спортсме-
нов. Ранее в большинстве работ наиболее частой 
причиной внезапной сердечной смерти у спортсме-
нов указывалась гипертрофическая кардиомиопатия 
и аритмогенная дисплазия/кардиомиопатия правого 
желудочка [14, 15]. Однако современные исследо-
вания в этой области показывают, что отсутствие 
органических изменений в сердце обнаруживают 
на аутопсии у 25–36% внезапно умерших молодых 
спортсменов, и это делает наиболее вероятной при-
чиной внезапной сердечной смерти фатальные арит-
мии сердца [3, 16]. В нашем исследовании гипер-
трофическая кардиомиопатия не была выявлена 
ни у одного из спортсменов. Распространенность 
гипертрофической кардиомиопатии у детей остается 

до конца неизвестной, у взрослых она составляет 
1:250–500 случаев. Однако у детей она может выяв-
ляться реже, так как несмотря на генетически детер-
минированный характер на первых этапах развития 
заболевания типичная клинико-инструментальная 
картина (синкопе, изменения на электрокардио-
грамме, эхокардиограмме) может еще не сформиро-
ваться и выявиться только при молекулярно-гене-
тическом тестировании, как и некоторые другие 
врожденные заболевания с риском внезапной сердеч-
ной смерти (аритмогенная дисплазия правого желу-
дочка/аритмогенная кардиомиопатия правого желу-
дочка, синдром Бругада и др.) [17]. 

Выявленные нами случаи гипертрофии миокарда 
после исключения гипертрофической кардиомио-
патии методами магнитно-резонансной томографии 
были расценены как формирующееся «спортивное» 
сердце, и спортсмены возобновили занятия спор-
том. Избыточное повышение артериального давле-
ния в ответ на нагрузку (гипертонический тип реак-
ции) рассматривается в качестве одного из факторов 
формирования гипертрофии миокарда левого желу-
дочка у активно занимающихся спортом подростков. 
В связи с этим обращают на себя внимание спорт-
смены с выявленной артериальной гипертензией, 
число которых среди всех атлетов с сердечно-сосуди-
стыми нарушениями составило 3% и 0,2% среди всех 
обследованных спортсменов. По данным Л.А. Балы-
ковой и соавт. [18], артериальная гипертензия 
выявлялась у 2,5% детей, занимающихся спортом, 
при офисном измерении артериального давления 
и у 6,5% при проведении суточного мониторирова-
ния артериального давления. В крупном исследова-
нии по анализу распространенности артериальной 
гипертензии у спортсменов, проведенном в Европе, 
только 3% из 2000 молодых спортсменов имели арте-
риальную гипертензию, при этом в 0,4% случаев она 
носила вторичный характер [19].

Большинство выявленных изменений процесса 
реполяризации на электрокардиограмме расценива-
лись нами как стрессорная кардиопатия. Эти изме-
нения зачастую проявлялись на пике физической 
нагрузки и часто сочетались с нагрузочными экс-
трасистолами, удлинением интервала Q–T, сниже-
нием суточной вариабельности ритма сердца, быстро 
нивелировались после периода детренинга. Термин 
«стрессорная кардиопатия» используется в отече-
ственной литературе для обозначения дезадапта-
ционных изменений в сердце спортсмена, обуслов-
ленных физическими и психоэмоциональными 
перегрузками, и подразумевает отсутствие макро-
скопических изменений в сердце [11, 20]. Однако, 
согласно результатам исследований, у спортсменов 
со стрессорной кардиомиопатией имеется поврежде-
ние кардиомиоцитов, о чем свидетельствует повыше-
ние активности миокардиальных ферментов и увели-
чение эндогенной интоксикации с компенсаторной 
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мобилизацией защитной системы альбуминов сыво-
ротки крови. Подобные изменения свидетельствуют 
о формировании органических изменений в сер-
дечной мышце на клеточном, тканевом и органном 
уровне, что позволяет рассматривать это состояние 
как функциональную патологию весьма условно. 

В исследовании «ЭПИЗОД С» [21], проведенном 
нами ранее, было продемонстрировано, что у 6,7% 
спортсменов имелись указания на эпизоды потери 
сознания в пятилетнем анамнезе [21]. При последу-
ющем дообследовании во всех случаях был выявлен 
рефлекторный генез обмороков. У 4 (0,24%) спорт-
сменов без обмороков занятия соревновательным 
спортом были полностью ограничены из-за выявлен-
ного у них и генетически подтвержденного врожден-
ного синдрома удлиненного интервала Q–T [21]. 

По результатам настоящей работы обмороки 
как причина временного отвода от занятий спортом 
были выявлены у 4 атлетов, что потребовало рас-
ширенного обследования, включая тилт-тест, чрес-
пищеводное электрофизиологическое исследова-
ние, постнагрузочную велоэргометрическую пробу 
или магнитно-резонансную томографию сердца 
с гадолинием для выяснения природы симпто-
мов. Во всех случаях заболевания с риском внезап-

ной смерти были исключены, а нейромедиаторный 
характер обмороков подтвержден, что не потребо-
вало ограничений в занятиях спортом. 

Выводы

1. В 2018 г. по результатам углубленного медицин-
ского обследования 23,6% юных спортсменов уровня 
высшего спортивного мастерства (элитные спорт-
смены) были временно или постоянно отстранены 
от занятий спортом.

2. Основной причиной временного или постоян-
ного отвода от занятий спортом у юных спортсменов 
служат патологические изменения в сердечно-сосу-
дистой системе, выявляемые у 36,0% от всех спорт-
сменов, отведенных по различным причинам. 

3. Ведущая роль в структуре сердечно-сосуди-
стой патологии как причины медицинских отводов 
от занятий спортом принадлежит неспецифическим 
изменениям в сердечно-сосудистой системе, объ-
единенным в понятие «стрессорная кардиомио-
патия» – состоянию, возникающему вследствие 
физического и/или эмоционального перенапряже-
ния. Первым этапом лечения спортсменов с такими 
изменениями является временный (от 1 до 3 мес) 
отвод (детренинг) от соревновательного спорта.
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Спинальные мышечные атрофии – гетерогенная 
группа наследственных заболеваний, харак-

теризующихся прогрессирующей дегенерацией 
мотонейронов передних рогов спинного мозга [1]. 

Данная патология встречается с частотой 1 на 6000–
10 000 новорожденных. 

Характерными признаками спинальных мышеч-
ных атрофий является симптомокомплекс «вялого» 
ребенка: выраженная гипотония, арефлексия, фас-
цикуляции языка, затруднения при сосании, глота-
нии, дыхании, ослабленный крик. Одним из тяжелых 
проявлений служит псевдобульбарный и бульбарный 
синдромы, осложняющиеся гипотрофией и белково-
энергетической недостаточностью разной степени 
тяжести, в связи с этим подобным пациентам необхо-
дима высококалорийная нутритивная поддержка [2].

Нутритивная поддержка – комплекс мероприя-
тий, направленных на обеспечение трофического 
гомеостаза с целью оптимизации структурно-функ-
циональных и метаболических процессов организма, 
а также его адаптационных резервов [3, 4]. Выбор 
смесей для адекватного энтерального питания дол-
жен быть основан на данных клинического, инстру-
ментального и лабораторного обследования больных, 
связан с характером и тяжестью течения заболевания 
и степенью сохранности функций желудочно-кишеч-
ного тракта. 
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Nutritional Support for Child with Werdnig–Hoffmann Spinal Muscular Atrophy

E.A. Balakireva, A.V. Slepukhina, P.V. Serikov, O.A. Puchenkova, V.M. Mikhareva, Yu.A. Bagreeva

Belgorod National Research University «Belgorod State University», Belgorod, Russia

Одни из тяжелых проявлений болезни Верднига–Гоффмана – псевдобульбарный и бульбарный синдромы, осложняющиеся 
гипотрофией разной степени тяжести. Приведен клинический случай нутритивной поддержки ребенка с гипотрофией II сте-
пени,  осложнившей  течение  болезни  Верднига–Гоффмана  у  ребенка  одного  года.  Цель  данного  исследования  –  оценка 
влияния высококалорийной смеси «Clinutren Junior» для детей от 1 года до 10 лет на рост и развитие ребенка с диагнозом 
спинальная мышечная атрофия I типа. Анализировали результаты по степени изменения следующих антропометрических 
данных: окружность плеча в средней трети, окружность бедра в средней трети, размер кожной складки в околопупочной 
области, а также лабораторных данных: альбумин, общий белок, лимфоциты.

Ключевые слова: дети, гипотрофия, нутритивная поддержка, спинальная мышечная атрофия I типа, болезнь Верднига– 
Гоффмана.
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Some of the severe manifestations of Werdnig-Hoffmann disease are the pseudobulbar and bulbar syndromes complicated by the hyp-
otrophy of the various degrees of severity. The clinical case of the nutritional support for the child with grade II hypotrophy that com-
plicated the course of Werdnig–Hoffmann disease in one-year-old child is presented. The purpose of this study is to assess the effect 
of Clinutren Junior high-calorie formula for children from 1 to 10 years of age on the growth and development of the child diagnosed 
with type I spinal muscular atrophy. The results were analyzed according to the degree of change in the following anthropometric 
data: mid-arm circumference, mid-hip circumference, the size of the skin fold in the periumbilical region, as well as laboratory data, 
as follows: albumin, total protein, lymphocytes.
Key words: children, hypotrophy, nutritional support, type I spinal muscular atrophy, Werdnig–Hoffmann disease.
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Балакирева Е.А. и соавт. Нутритивная поддержка ребенка со спинальной мышечной атрофией Верднига–Гоффмана

Клинический  случай. В отделение реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) Детской областной 
клинической больницы г. Белгорода поступил маль-
чик М. в возрасте 1 года 10 мес. Основной диагноз: 
острая внебольничная левосторонняя тотальная 
пневмония. Осложнения основного заболевания: 
дыхательная недостаточность III степени. Бронхо-
обструктивный синдром. Ателектаз левого легкого. 
Носитель трахеостомы (ТСТ). Фоновые заболева-
ния: спинальная мышечная атрофия I типа (болезнь 
Верднига–Гоффмана). Псевдобульбарный синдром. 
Гипотрофия II степени. Ангиопатия сетчатки OU. 
Вторичная кардиопатия. 

Акушерский анамнез: ребенок от третьей бере-
менности, протекавшей на фоне токсикоза в первой 
половине беременности, железодефицитой анемии, 
хронической фетоплацентарной недостаточности, 
хронической внутриутробной гипоксии плода. Роды 
срочные, на 39–40-й неделе беременности, самопро-
извольные. 

Антропометрические данные при рождении: 
масса 3400 г, длина 54 см, окружность головы 36 
см, окружность груди 35 см. Оценка по шкале 
Апгар: 8/9 баллов, закричал сразу; к груди приложен 
в 1-е сутки. Со слов матери, ребенок вакцинирован 
в роддоме, далее – не привит. Психомоторное раз-
витие: держит голову с 4 мес, попытка переворачи-
ваться – с 5 мес, с 6 мес – регресс моторных навыков.

На основании типичной прогрессирующей кли-
нической картины ребенку поставлен диагноз спи-
нальной мышечной атрофии I типа, рекомендовано 
исследование ДНК, которое на момент поступления 
в стационар не проводилось по социальным и мате-
риальным причинам. 

Генеалогический анализ: родословная не отяго-
щена (со слов матери), пробанд имеет двух клиниче-
ски здоровых сестер 2 и 4 лет.

При поступлении: состояние тяжелое за счет дыха-
тельной недостаточности III степени тяжести, невро-
логической симптоматики спинальной мышечной 
атрофии, гипотрофии II степени (дефицит массы тела 
30%). Кожные покровы бледные, чистые, периораль-
ный цианоз. Отеков нет. Подкожный жировой слой 
истончен на туловище и конечностях, тургор тканей 
снижен. Телосложение пропорциональное, питание 
понижено. Костно-мышечная система: колоколооб-
разная форма грудной клетки, плосковальгусная стопа. 
Гипотрофия мышц верхних и нижних конечностей. 
Слизистые оболочки бледно-розовые, чистые, влаж-
ные. Периферические лимфатические узлы без осо-
бенностей. Щитовидная железа: эластичная, безбо-
лезненная, не увеличена. Органы дыхания: дыхание 
через нос, затруднено. Одышка, втяжение межребер-
ных промежутков, яремной ямки. В легких дыхание 
ослабленное, с двух сторон, по всем полям больше 
слева, выслушиваются влажные мелкопузырчатые, 
крепитирующие хрипы слева. Перкуторно определя-

ется коробочный звук. Число дыханий 45 в минуту. 
Брюшной тип дыхания. Носитель трахеостомы. Сату-
рация 76–82%. Кислородозависим. Сердечно-сосу-
дистая система: тоны приглушенные, ритмичные, 
тахикардия – 166 уд/мин. Перкуторно границы сердца 
в пределах возрастной нормы. Органы пищеваре-
ния: язык влажный. Живот мягкий, безболезненный. 
Печень, селезенка не увеличены. Стул оформленный, 
склонность к запорам. Половые органы сформиро-
ваны правильно, по мужскому типу. Мочеиспускание 
свободное, безболезненное. Моча светлая, прозрачная. 

Неврологический статус: состояние сознания – 
сопор. Черепные нервы – асимметрии не отмечается. 
Зрачковые рефлексы сохранены. Глоточный рефлекс 
снижен, низкое стояние небной занавески. Диффуз-
ная мышечная гипотония. Верхние конечности: дви-
гательная активность снижена, сила снижена до 2 бал-
лов (по 3-балльной шкале). Сухожильные рефлексы 
снижены. Нижние конечности: двигательная актив-
ность отсутствует, сила – 0 баллов. Нистагма нет. 

По тяжести состояния пациенту проводилась 
искусственная вентиляция легких, патогенетическая 
и посиндромная терапия. В целях осуществления 
нутритивной поддержки была назначена высокока-
лорийная смесь «Clinutren Junior» для детей от 1 года 
до 10 лет. 

Мальчик находился под нашим наблюдением 
в стационаре в течение 64 дней. Первые 10 дней 
питание осуществлялось в ОРИТ высококалорий-
ной смесью «Clinutren Junior» через назогастраль-
ный зонд (6 раз в день по 100 мл смеси). Энергети-
ческая ценность одного приема пищи составила 
102,8 ккал/431,2 кДж, за день ребенок получал 
616,8 ккал/2587,2 кДж. Наблюдалось хорошее усвое-
ние смеси «Clinutren Junior», патологические реак-
ции, такие как метеоризм, неустойчивость стула, 
срыгивание, рвота не возникали. 

При улучшении дыхательных функций ребенок 
был переведен в профильное отделение, где мать 
самовольно перевела его на питание стандартной сме-
сью для детей до 3 лет. В связи с реинфекцией ОРВИ 
состояние пациента ухудшилось и он был снова пере-
веден в ОРИТ для интенсивной терапии. С 20-го и до 
64-го дня госпитализации мальчик снова питался 
высококалорийной смесью «Clinutren Junior». 

В связи с крайне тяжелым состоянием ребенка, 
большим количеством аппаратуры, следящей и осу-
ществляющей поддержку витальных функций, регу-
лярное взвешивание ребенка в ОРИТ не представ-
лялось возможным. Эффективность нутритивной 
поддержки оценивалась в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями [5, 6]:

– по антропометрическим данным – 
• окружность плеча в средней трети, 
• окружность бедра в средней трети, 
• размер кожной складки в околопупочной 
области;
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– по лабораторным показателям в крови –
• альбумин, 
• общий белок, 
• лимфоциты. 

В связи с возрастными особенностями крови 
и генерализованной воспалительной реакцией 
мы сочли целесообразным оценить также динамиче-
ское изменение общего количества лейкоцитов.

Знаковыми временными точками динамического 
наблюдения нами были выбраны:

– исходные данные при поступлении;
– 10-е сутки госпитализации – перевод с «Clinu-

tren Junior» на стандартную смесь;
– 20-е сутки госпитализации – перевод со стандарт-

ной смеси на «Clinutren Junior» в ОРИТ на фоне реин-
фицирования и ухудшения дыхательных функций;

– 34-е сутки госпитализации – перевод из ОРИТ 
в профильное отделение;

– 64-е сутки госпитализации – выписка. 
Результаты динамического наблюдения по антро-

пометрическим и лабораторным показателям пред-
ставлены на рис. 1, 2. Как видно на рис. 1, до 10 сут 
наблюдался прирост всех антропометрических пока-
зателей в связи с переходом на высококалорийное 
питание «Clinutren Junior». К 20-м суткам виден 
регресс вследствие возвращения к стандартной 
смеси. Затем снова наблюдалось увеличение показа-
телей вплоть до выписки (64-е сутки).

Изменения оцениваемых лабораторных показате-
лей не были иллюстративными и носили нестабиль-
ный волнообразный характер, что связано с при-
соединением повторной респираторной инфекции 

Рис. 2. Динамика массы тела (кг). Составлено авторами.
Fig. 2. Dynamics of body weight (kg). Composed by the authors.

Рис. 1. Динамика антропометрических показателей. Составлено авторами.
Fig. 1. Dynamics of anthropometric data. Composed by the authors.
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и полиорганной недостаточностью, периодически 
нараставшей у ребенка во время длительного пре-
бывания в стационаре. Стоит отметить, что на фоне 
приема высококалорийного питания происходил 
рост количества лимфоцитов по сравнению с исход-
ным показателем, что косвенно служит благоприят-
ным критерием и свидетельствует об эффективности 
проводимой терапии.

Масса тела ребенка увеличивалась до 10-х суток 
на фоне высококалорийного питания, затем наблю-
далось падение показателей в связи с прекращением 
употребления «Clinutren Junior». С 20-х по 64-е сутки 
заметна прибавка в массе тела (см. рис. 2).

К моменту выписки на амбулаторный этап было 
получено генетическое подтверждение диагноза спи-
нальной мышечной атрофии I типа у пациента (гомо-
зиготная делеция экзонов 7–8 гена SMN) и высокой 
степени вероятности гетерозиготного носительства 
у обоих родителей. 

Приведенные нами данные отражают эффектив-
ность применения высококалорийного питания «Cli-
nutren Junior» у ребенка с гипотрофией II степени, 
осложнившей течение редкого заболевания – спи-
нальной мышечной атрофии I типа. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Синдром Барде–Бидля (англ. Bardet–Biedl syn-
drome, OMIM 209900)  –  клинически и генети-

чески гетерогенная, наследуемая по аутосомно-ре-
цессивному типу цилиопатия, характеризующаяся 
дистрофией сетчатки, ожирением, полидактилией, 
задержкой психического развития, гипогонадизмом, 

дисфункцией почек. Первое упоминание об этом 
заболевании относится к 1866 г., когда англий-
ский офтальмолог J.Z. Laurence и американский 
офтальмолог R.C. Moon описали семью с пигмент-
ным ретинитом, ожирением и умственными нару-
шениями, у пострадавших членов которой впослед-
ствии развился спастический парапарез [1]. В 1920 
и 1922 гг. соответственно французский врач G. Bardet 
[2] и венгерский эндокринолог A. Biedl [3] незави-
симо друг от друга описали две семьи с ожирением, 
пигментным ретинитом и полидактилией. С 1925 г. 
считалось, что перечисленные случаи относятся 
к одному заболеванию, получившему эпонимическое 
название «синдром Лоуренса–Муна–Барде–Бидля». 
На протяжении нескольких десятилетий в мировой 
литературе велась полемика о клиническом и гене-
тическом полиморфизме синдрома. В конце XX века 
было принято решение о выделение двух вариан-
тов: синдрома Лоуренса–Муна и синдрома Барде–
Бидля. При этом клиническими особенностями пер-
вого служат спастическая параплегия и отсутствие 
полидактилии [4, 5]. Вместе с тем следует отметить, 
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Синдром Барде–Бидля – редкое аутосомно-рецессивное заболевание из группы цилиопатий, имеющее полиморфные кли-
нические симптомы, включая дистрофию сетчатки, ожирение, полидактилию, задержку психического развития, гипогона-
дизм, дисфункцию почек. Плейотропные эффекты вызваны дефектами генов, кодирующих белки, ответственные за функ-
ционирование  ресничек.  В  статье  затрагиваются  вопросы  клинических  особенностей,  диагностики,  дифференциальной 
диагностики  и  лечения  данного  заболевания.  Клинический  случай  демонстрирует  пациента  с  синдромом  Барде–Бидля, 
проявляющимся  дистрофией  сетчатки,  ожирением,  брахи-,  син-  и  клинодактилией,  гипогенитализмом,  задержкой  пси-
хического развития и сопутствующим гипотиреозом. По результатам молекулярно-генетического исследования у ребенка 
выявлены мутации в экзоне 2 гена BBS10 с.271dupT и с.583G>A (p.G180E) в компаунд-гетерозиготном состоянии, унасле-
дованные соответственно от отца и матери – здоровых носителей. 
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The Bardet–Biedl syndrome is a rare autosomal recessive disease of the group of ciliopathies with polymorphic clinical symptoms 
including  the  retinal  degeneration,  obesity,  polydactyly,  mental  retardation,  hypogonadism,  and  renal  dysfunction.  The  Pleio-
tropic effects are caused by the defects in genes encoding the proteins responsible for the functioning of cilia. The Article addresses  
the  issues  of  the  clinical  features,  diagnosis,  differential  diagnosis  and  treatment  of  this  disease.  The  clinical  case  demonstrates   
the patient with Bardet–Biedl syndrome, manifested by the retinal degeneration, obesity, brachydactylia, syndactyly and clinodac-
tyly, hypogenitalism, mental retardation and concomitant hypothyroidism. As per results of the molecular genetic testing, the child 
was found having the mutations in exon 2 of BBS10 gene c.271dupT and c.583G> A (p.G180E) in the compound heterozygous con-
dition, inherited from the father and mother, respectively, that are the healthy carriers.
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что известные мутации одних и тех же генов нередко 
встречаются при обоих вариантах, и это позволяет 
усомниться в правильности принятого решения. 
В настоящее время заболевание известно как син-
дром Барде–Бидля [6].

Распространенность заболевания значительно 
варьирует в различных группах населения. Наиболее 
часто синдром Барде–Бидля встречается в закры-
тых популяциях острова Ньюфаундленд и кланах 
бедуинов Кувейта и Саудовской Аравии – 1: 13 500 
и 1: 16 000 соответственно [7, 8], среди арабов его рас-
пространенность составляет 1: 65 000 [9],  наиболее 
редко – с частотой 1: 140 000 и 1: 160 000 – синдром 
регистрируется среди жителей Северной Америки 
и Европы [10, 11].

Синдром Барде–Бидля относится к цилиопа-
тиям – группе заболеваний, связанных с наруше-
нием функции ресничек. Оно развивается вслед-
ствие дефектов в генах BBS, которые кодируют 
белки, регулирующие функцию ресничек. Реснички 
широко представлены в различных органах и тканях 
организма млекопитающих, в том числе человека, 
и делятся на первичные (ранее так называемые непо-
движные) и вторичные (подвижные). Вторичные рес-
нички представлены аксонемой, состоящей из 9 пар 
микротрубочек по периферии и двух пар центральных 
микротрубочек. У первичных ресничек центральная 
пара микротрубочек, необходимая для мобилизации, 
отсутствует, их двигательная активность ограничена 
движением вокруг своей оси. Несмотря на отсутствие 
дренажной функции, первичные реснички участвуют 
в клеточной передаче сигналов, ориентации плоско-
сти деления, органогенезе и гомеостазе [12]. 

При синдроме Барде–Бидля нарушается функ-
ционирование первичных ресничек. Большое содер-
жание неподвижных ресничек в различных органах 
и тканях (фоторецепторы, киноцилии, остеоциты, 
клетки почечного эпителия, клетки желчевыводя-
щих и панкреатических протоков) и их многофунк-
циональность объясняют большое разнообразие 
клинических симптомов при данном заболевании 
(в скобках указана распространенность некоторых 
симптомов согласно E. Forsythe и соавт. [6]):

– поражение глаз – дистрофия сетчатки (93%), 
миопия, астигматизм, косоглазие, катаракта;

– изменения конечностей – полидактилия (63–
81%), брахидактилия (46–100%), синдактилия (8–95%);

– эндокринные нарушения – ожирение (72–92%), 
гипогонадизм мужской (59–98%), сахарный диабет 
(6–48%), гиперхолестеринемия, низкий рост, неса-
харный диабет;

– снижение интеллекта (53%), задержка речевого 
развития (59–91%), дефекты речи (54–81%);

– дисфункция почек – поликистоз, гидронефроз, 
аномалии почки (68%);

– неврологические нарушения – атаксия/наруше-
ния координации (40–86%), аносмия/гипосмия (60%);

– аномалии зубов (51%);
– фиброз печени;
– врожденные пороки сердца (7%).
Широкий спектр клинических симптомов 

при синдроме Барде–Бидля демонстрирует кли-
нический случай пациента А., 2008 года рождения, 
поступившего в Институт педиатрии им. академика 
Ю.Е. Вельтищева в 2016 г. с жалобами на запоры, 
избыточную массу тела, отставание в умственном 
развитии, снижение остроты зрения. 

Ребенок от здоровых родителей, I, благоприятно 
протекавшей беременности, срочных физиологиче-
ских родов, масса при рождении 3800 г, длина 48 см, 
оценка по шкале Апгар 8/9 баллов. Родословная отя-
гощена по ряду заболеваний: у матери диагностиро-
ваны миопия, язвенная болезнь двенадцатиперст-
ной кишки, поллиноз, у отца – сахарный диабет 2-го 
типа, гипертоническая болезнь, гиперхолестери-
немия, узлы щитовидной железы; по линии матери 
у бабушки – язвенная болезнь двенадцатиперстной 
кишки, подагра; по линии отца у бабушки – сахар-
ный диабет 2-го типа, гипертоническая болезнь, узлы 
щитовидной железы; у дедушки – рак простаты.

Из анамнеза известно, что манифестация при-
знаков заболевания происходила постепенно: 
при рождении были диагностированы множествен-
ные аномалии развития – брахидактилия, частич-
ная синдактилия, клинодактилия, высокое небо, 
гипертелоризм сосков, короткая шея, монголоидный 
разрез глаз, гипоспадия. С раннего возраста отмеча-
лись запоры, задержка психоречевого развития (речь 
по слогам с 3 лет, фразовая – с 4 лет), избыточная 
масса тела, достигшая стадии ожирения легкой сте-
пени к возрасту 4 лет и неуклонно прогрессирую-
щая впоследствии. В 3 года проведено оперативное 
лечение гипоспадии. В возрасте 4 лет диагностиро-
ван гипотиреоз, назначена заместительная терапия 
левотироксином натрия в дозе 37,5 мкг/сут, которая 
в возрасте 5 лет была снижена до 25 мкг/сут, в возра-
сте 7 лет препарат отменен. С 6 лет наблюдается сни-
жение остроты зрения.

По данным объективного осмотра обращали вни-
мание множественные перечисленные аномалии раз-
вития; ожирение умеренной степени: масса 37,5 кг; 
>97-го перцентиля; рост 123 см; 50-й перцентиль; 
индекс массы тела (ИМТ) 24,8 кг/м2, SDS ИМТ +3,6; 
костные деформации (вальгусная деформация ниж-
них конечностей, гиперлордоз, плоскостопие); ано-
малии развития зубов; гипогенитализм; патология 
органов зрения; отставание умственного развития. 

По результатам лабораторных методов исследова-
ния выявлены дислипидемия (повышение уровня три-
глицеридов до 2,16 ммоль/л, липопротеидов низкой 
плотности – 3,83 ммоль/л, коэффициента атерогенно-
сти до 3,3), незначительное повышение уровня тирео-
тропного гормона до 5,65 мкМЕ/мл при референсных 
значениях до 5,57 и нормальных уровнях свободных 
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Т3 и Т4; по данным глюкозотолерантного теста опре-
делена нормогликемия, уровень инсулина в норме. 
Исследование функций почек (фильтрационной, 
концентрационной, выделительной, секреторной) 
не выявило отклонений, уровень микроальбумина 
в моче соответствовал референсным значениям. 

По данным ультразвукового исследования (УЗИ) 
органов брюшной полости и почек диагностированы 
гепатомегалия, участки стеатоза, диффузные измене-
ния поджелудочной железы, единичные кальцинаты 
в паренхиме обеих почек (немногочисленные гипер-
эхогенные включения до 0,3 см). УЗИ щитовидной 
железы: oбъем железы 3,8 см3. Магнитно-резонанс-
ная томография головного мозга – очаговых изме-
нений интенсивности сигнала от вещества головного 
мозга не выявлено. Данные электроэнцефалогра-
фии – в пределах возрастной нормы. При эхокардио-
графии признаки пороков сердца не выявлены, обна-
ружены диагональные трабекулы в левом желудочке. 
По результатам суточного мониторирования артери-
ального давления признаков систолодиастолической 
артериальной гипертензии не выявлено. При осмотре 
глазного дна: диск зрительного нерва бледно-розо-
вый, границы четкие, сосуды незначительно сужены; 
по всей сетчатке, включая макулу, выраженное нару-
шение пигментации в виде крапчатости, рефлексы 
в макулярной области нечеткие.

Проводилась дифференциальная диагностика, 
включающая группу наследственных заболеваний, 
сопровождающихся ожирением, умственной отста-
лостью и патологией органов зрения, прежде всего 
синдром Прадера–Вилли и синдром Барде–Бидля. 
Согласно данным молекулярного цитогенетиче-
ского анализа выявлен вариант нормального карио-
типа – 46 ХУ 1qh+ 9phqh 16qh–. С целью исклю-
чения синдрома Прадера–Вилли было проведено 
молекулярно-генетическое исследование промо-
торной области гена SNRPN (хромосома 15q11.2), 
в результате которого аномальное метилирование 
в изучаемой зоне не обнаружено. Для диагностики 
синдрома Барде–Бидля применяли метод прямого 
автоматического секвенирования с исследованием 
образца ДНК в гене BBS1 (экзон 12) и гене BBS10 
(экзон 2), где, по данным литературы, локализуются 
наиболее частые мутации, ассоциированные с забо-
леванием. По результатам исследования были обна-

ружены патогенные варианты в экзоне 2 гена BBS10 
с.271dupT и с.583G>A (p.G180E) в компаунд-гетеро-
зиготном состоянии, что позволило диагностировать 
у пациента синдром Барде–Бидля. С целью валида-
ции результатов молекулярно-генетического иссле-
дования проводилось секвенирование по Сэнгеру 
указанных генов у членов семьи (табл. 1). Родители 
ребенка оказались здоровыми носителями двух раз-
личных мутаций в гене BBS10,  младшая сестра про-
банда, родившаяся в 2018 г., унаследовала мутацию 
отца в гетерозиготном состоянии и также является 
здоровым носителем.

Таким образом, на основании клинико-анамне-
стических данных, результатов молекулярно-гене-
тического исследования ребенку выставлен диагноз: 
синдром Барде–Бидля (BBS10: с.539G>A, с.271dupT): 
ожирение III степени, дистрофия сетчатки, единич-
ные кальцинаты в паренхиме обеих почек, сниже-
ние интеллекта, гипогенитализм, оперированная 
гипоспадия, брахидактилия, клинодактилия, син-
дактилия. Осложнения: стеатогепатоз. Дислипиде-
мия. Сопутствующий диагноз: гипотиреоз, медика-
ментозная субкомпенсация. Хронические запоры, 
компенсированная форма. Ребенку были рекомен-
дованы гипокалорийная диета, соблюдение пить-
евого режима, дозированная физическая нагрузка, 
контроль массы тела, с гепатопротекторной целью 
назначена урсодезоксихолевая кислота в суточной 
дозе 10 мг/кг/сут, возобновлена заместительная тера-
пия левотироксином натрия в дозе 25 мкг/сут. 

Как указывалось ранее, синдром Барде–Бидля 
относится к заболеваниям с аутосомно-рецессивным 
типом наследования. В настоящее время описан 21 ген, 
ответственный за развитие этого заболевания (табл. 2). 

Мутации в генах BBS1–BBS18 составляют 
70–80% [13] всех случаев развития синдрома Барде–
Бидля (рис. 1). Частота мутаций в описанных генах 
различается в популяциях. Так, у пациентов северо-
европейского происхождения удельный вес мутаций, 
локализованных в генах BBS1 и BBS10, составляет 
40–50% [15], в то время как в азиатской популяции 
наиболее часто затронуты гены BBS3 и BBS9 [16, 17].

Гены, ответственные за развитие синдрома Барде–
Бидля, могут также вызывать другие цилиопатии. 
Классическим примером служит ген BBS14 (белок 
CEP290), мутации в котором встречаются не только 

Таблица 1. Результаты генетического исследования членов семьи 
Table 1. The results of a genetic study of family members

Члены семьи BBS1 BBS10 Примечание

Отец –– с.271dupT Гетерозиготное состояние

Мать –– с.539G>A Гетерозиготное состояние

Пробанд ––
с.539G>A
с.271dupT

Компаунд-гетерозиготное 
состояние

Сестра –– с.271dupT Гетерозиготное состояние
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при синдроме Барде–Бидля, но и при синдроме 
Жубера, врожденном амаврозе Лебера, синдромах 
Меккеля и Сениора–Локена [18]. В то же время недав-
ние генетические исследования показали, что мутации 
в генах, участвующих в формировании других цилио-
патий, также могут вызывать синдром Барде–Бидля. 

В частности, мутации гена ALMS1, ассоциированные 
с синдромом Альстрема, встречаются у 4,2% пациен-
тов с синдромом Барде–Бидля [17, 19].

В недавних исследованиях показаны роль триал-
лелизма [20], эпистаза [21] и доминантно-негатив-
ного эффекта [22],  которые предполагают отличные 

Таблица 2. Гены, ответственные за развитие синдрома Барде–Бидля (база OMIM) 
Table 2. Known genes causing Bardet–Biedl Syndrome (OMIM)

№ п/п Символ гена Хромосомный локус Белок Функция

1 BBS1 11q13.2 BBS1 Формирование BBSome-комплекса1

2 BBS2 16q13 BBS2 Формирование  BBSome-комплекса

3 BBS3 3q11.2 ARL6 Регуляция внутриклеточного транспорта

4 BBS4 15q24.1 BBS4 Формирование  BBSome-комплекса

5 BBS5 2q31.1 BBS5 Формирование  BBSome-комплекса

6 BBS6 20p12.2 MKKS Формирование  BBSome-комплекса

7 BBS7 (BBS2L1) 4q27 BBS7 Формирование  BBSome-комплекса

8 BBS8 (RP51) 14q31.3 TTC8 Формирование  BBSome-комплекса

9 BBS9 7p14.3 PTHB1 Формирование  BBSome-комплекса

10 BBS10 (C12orf58) 12q21.2 – Формирование шаперонового комплекса

11 BBS11 9q33.1 TRIM32 Е3 убиквитин-комплекс

12 BBS12 (C4orf24) 4q27 – Шапероновый комплекс

13 BBS13 17q22 MKS1
Формирование ресничек и эпителиальный 
морфогенез

14 BBS14 12q21.32
CEP290/NPHP6/

LCA10
Ассоциированный с микротрубочками белко-
вый транспорт

15 BBS15 2p15 WDPCP/FRITZ
Регулирование клеточной полярности и кле-
точной миграции

16 BBS16 1q43–q44 SDCCA/G8 Регулирование клеточной полярности

17 BBS17 3p21.31 LZTFL1 Негативная регуляция BBSome-транспорта

18 BBS18 10q25.2 BBIP1/10 Цилиогенез, стабилизация микротрубочек

19 BBS19 22q12.3 IFT27 Внутрижгутиковый транспорт, деление клеток

20 BBS20 9p21.2 IFT27 Цилиогенез, капиллярный морфогенез

21 BBS21 (C8orf37) 8q22.1 – Внутриклеточный транспорт

Примечание: BBSome – транспортный белковый комплекс ресничек.
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Рис. 1. Частота мутаций в генах BBS при синдроме Барде–Бидля в европейской популяции [14].
Fig. 1. The frequency of mutations in the BBS genes with Bardet–Biedl syndrome in the European population [14].
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от классического варианты наследования и объясняют 
в ряде случаев здоровое носительство гомозиготных 
мутаций в клинически значимых генах, с одной сто-
роны, и манифестацию заболевания у гетерозиготных 
носителей мутаций гена BBS, с другой стороны.

При изучении корреляций между генотипом 
и фенотипом было отмечено, что больные, имеющие 
мутации в гене BBS10, характеризуются выраженным 
прогрессирующим ожирением, урогенитальными 
аномалиями и тяжелым поражением почек [23, 24]. 
У пациента, представленного в данной публикации, 
мутации в гене BBS10 сопровождались прогресси-
рующим ожирением, аномалией урогенитального 
тракта, но отсутствием тяжелой патологии почек, 
что, вероятно, связано с компаунд-гетерозиготным 
состоянием.

Все описанные в настоящее время гены, ассо-
циированные с синдромом Барде–Бидля, участвуют 
в функционировании ресничек, мутации этих генов 
ведут к снижению активности кодируемых белков, 
определяя широкий спектр клинических проявлений. 

В 2006 г. J.L. Badano и соавт. [25] разработали диа-
гностические критерии синдрома Барде–Бидля, 
позволяющие диагностировать заболевание по кли-
ническим признакам. К основным критериям отне-
сены дистрофия сетчатки, изменения конечностей 
(поли-, брахи-, синдактилия), ожирение, снижение 
интеллекта, гипогонадизм мужской, дисфункция 
почек; к дополнительным – фиброз печени, эндо-
кринные нарушения (сахарный диабет), гипер-
холестеринемия, низкий рост, задержка речевого 
развития, дефекты речи. Для постановки диагноза 

необходимо иметь 3 основных и 2 дополнительных 
или 4 основных признака.

Дифференциальная диагностика синдрома 
Барде–Бидля проводится в двух диагностических 
рядах: в ряду заболеваний с учетом ведущего клини-
ческого синдрома – ожирения (табл. 3) и в ряду забо-
леваний, относящихся к группе цилиопатий. Среди 
заболеваний, проявляющихся ожирением, наиболее 
часто приходится дифференцировать с синдромом 
Прадера–Вилли, имеющим много общих с синдро-
мом Барде–Бидля клинических признаков: гипого-
надизм, патология органов зрения, умственная отста-
лость. Среди основных отличительных признаков 
синдрома Прадера–Вилли выраженная мышечная 
гипотония, более частая низкорослость, отсутствие 
полидактилии и пигментного ретинита. Более трудо-
емкий процесс – дифференциация заболевания вну-
три группы цилиопатий, сопровождающихся пора-
жением скелета, почек и глаз (рис. 2, табл. 4).

Лечение больных с синдромом Барде–Бидля 
в настоящее время остается симптоматическим. 
Ведущая роль принадлежит борьбе с ожирением 
и метаболическим синдромом. Пациентам рекомен-
дуются постоянный контроль массы тела, гипокало-
рийное питание, дозированная физическая нагрузка. 
Лекарственная терапия ожирения у детей ограни-
чена, с 12 лет разрешен препарат орлистат – ингиби-
тор желудочной и панкреатической липаз, которые 
участвуют в гидролизе триглицеридов и необходимы 
для всасывания жиров в тонком кишечнике. При раз-
витии сахарного диабета, наряду с диетологической 
коррекцией, предполагающей ограничение употреб-

Таблица 3. Дифференциальная диагностика синдрома Барде–Бидля
Table 3. Differential diagnosis of Bardet–Biedl syndrome 

Симптом
Синдром 

Барде–Бидля
Синдром Прадера–

Вилли
Синдром Биемонда II Синдром Коэена

Экзогенно-
конституциональное 

ожирение

Ожирение + + + + +

Манифестация 
ожирения

С рождения
С раннего возра-

ста
Со школьного 

возраста
С раннего воз-

раста

Аномалии ске-
лета

Полидакти-
лия

Долихоцефалия, 
клинодактилия, 

синдактилия, 
сколиоз

Кифосколиоз, 
пороки развития 
таза, полидакти-
лия, синдактилия

Гипоплазия 
верхней челю-

сти, узкие кисти 
и стопы, сколиоз

–

Патология почек + – – – –

Гипогонадизм + + + – –

Патология зрения
Пигментный 

ретинит
Страбизм

Колобома, 
атрофия стромы 

радужки

Прогрессирующая 
миопия, дистро-

фия сетчатки
–

Умственная 
отсталость

+ + + + –

Низкорослость –/+ + – + –

Неврологические 
расстройства

Атаксия
Мышечная гипо-
тония, эпилепсия

Головокружения, 
эпилепсия

Мышечная гипо-
тония, эпилепсия

–
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Таблица 4. Дифференциальная диагностика цилиопатий [26]
Table 4. Differential diagnosis of the ciliopathies
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Кисты в почках + + + + + + + +

Гепатобилиарные заболевания + + + + + + + +

Дефекты латерализации + + + +

Полидактилия + + + + + +
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Рис. 2. Области перекреста клинических синдромов при различных цилиопатиях [26].
Fig. 2. Clinical overlap between the ciliopathies.
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ления продуктов, богатых легкоусвояемыми угле-
водами, рассматривается вопрос о назначении детям 
старше 10 лет лекарственного препарата метформин 
гипогликемического действия.

Большую проблему для пациентов с синдромом 
Барде–Бидля в плане прогноза составляет прогрес-
сирующая патология органов зрения и почек. Так, 
по данным литературы, слепота развивается у 98% 
пациентов к третьему десятилетию жизни [11], а у 8% 
пациентов диагностируется терминальная стадия хро-
нической почечной недостаточности, при которой 
требуется диализ или трансплантация органа, при этом 
в большинстве случаев – в детском возрасте [27].

В настоящее время не существует эффективного 
лечения ассоциированной с синдромом Барде–
Бидля дегенерации сетчатки и прогрессирующего 
снижения зрения, однако ведутся интенсивные раз-
работки в этом направлении. Один из перспективных 
методов лечения ретинопатии при некоторых наслед-
ственных заболеваниях – генная терапия. В 2018 г. 
получено одобрение Управления по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и лекар-
ственных препаратов (США) применения препарата 

«Лукстурна», представляющего аденоассоциирован-
ный вирусный вектор генной терапии для лечения 
пациентов с мутацией гена RPE65.  Предполагается, 
что для отдельных пациентов с синдромом Барде–
Бидля этот препарат будет также эффективным. 
Для лечения кистозной патологии почек по резуль-
татам экспериментальных исследований перспектив-
ным кандидатом считается рапамицин – ингибитор 
mTOR-сигнальных путей, приводящий к замедлению 
цистогенеза. Среди других возможностей таргетной 
терапии широко обсуждается использование агони-
ста рецептора меланокортина в качестве потенциаль-
ного терапевтического вмешательства против ожире-
ния [6].

Таким образом, синдром Барде–Бидля как ред-
кая наследственная цилиопатия имеет ряд клиниче-
ских особенностей (плейотропность, вариабельность 
клинических симптомов) и особенностей наследова-
ния, что обусловливает трудность его диагностики. 
При медицинском наблюдении пациентов требуются 
мультидисциплинарный подход и использование 
молекулярно-генетических методов на ранних этапах 
диагностического поиска. 
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Сосудистый тип синдрома Элерса–Данло – редкое моногенное заболевание 
соединительной ткани
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Vascular Type of Ehlers–Danlos Syndrome – a Rare Monogenic Connective Tissue Disease

А.N. Semyachkina1, E.А. Nikolaeva1, I.S. Dantsev1, L.P. Melikyan1, M.S. Pavlova2
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Moscow, Russia; 
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Синдром Элерса–Данло – редкое (орфанное) заболевание, характеризующееся дисплазией соединительной ткани, хрупко-
стью кровеносных сосудов и тканей и вариабельной клинической картиной. Сосудистый тип синдрома Элерса–Данло, отно-
сящийся к группе А, согласно классификации 2017 г. обусловлен мутациями в гене альфа-1-цепи коллагена III типа COL3A1. 
Заболевание отличается высокой летальностью пациентов вследствие спонтанных разрывов стенок сосудов и полых вну-
тренних органов. Международным Консорциумом (2017) разработаны критерии клинической диагностики сосудистого типа 
синдрома Элерса–Данло.
Представлено  клиническое  наблюдение  пациента  16  лет  мужского  пола  с  синдромом  Элерса–Данло  сосудистого  типа. 
При молекулярно-генетическом исследовании у ребенка выявлена ранее описанная патогенная мутация сайта-сплайсинга 
p.Gly798_Pro815del  гена  COL3A1,  связанная  с  тяжелым  течением  заболевания.  Несмотря  на  комплекс  лечебных  меро-
приятий, направленных на укрепление сосудистой стенки, стимуляцию и нормализацию энергетического и минерального 
обменов, через 10 мес наступил летальный исход вследствие разрыва аорты и почечной артерии. Приведено заключение 
судебно-медицинской  экспертизы.  Результаты  представленного  наблюдения  свидетельствуют,  что  во  избежание  про-
пуска  больных  целесообразно  пересмотреть  минимальный  набор  признаков,  необходимых  для  установления  клиниче-
ского диагноза.

Ключевые слова: дети, синдром Элерса–Данло, сосудистый тип, ген COL3A1, мутация p.Gly798_Pro815del, критерии диаг- 
ностики, разрывы стенок сосудов.

Для цитирования: Семячкина А.Н., Николаева Е.А., Данцев И.С., Меликян Л.П., Павлова М.С. Сосудистый тип синдрома Элерса–Дан-
ло – редкое моногенное заболевание соединительной ткани. Рос вестн перинатол и педиатр 2020; 65:(6): 84–90. DOI: 10.21508/1027–
4065–2020–65–6–84–90

The Ehlers-Danlos syndrome is a rare (orphan) disease characterized by the connective tissue dysplasia, fragility of the blood vessels 
and tissues, and variable clinical pattern. The vascular type of Ehlers-Danlos syndrome, which belongs to Group A according to the 
classification of 2017, is caused by the mutations in gene of alpha-1 chain of type III collagen COL3A1. The disease is characterized 
by the high mortality rate of the patients due to the spontaneous ruptures of the vascular walls and hollow viscera. The International 
Consortium (2017) developed the criteria for the clinical diagnosis of the vascular type of Ehlers – Danlos syndrome.
The clinical case of the 16-year-old male patient with vascular type of Ehlers – Danlos syndrome is presented. The molecular genetic 
testing revealed in the child the previously described pathogenic mutation of splice site p.Gly798_Pro815del of COL3A1 gene associ-
ated with the severe course of the disease. In spite of the set of therapy measures aimed at the vascular reinforcement, stimulation and 
normalization of energy and mineral metabolism, the death occurred in 10 months due to the rupture of the aorta and renal artery. 
The Conclusion of the forensic medical examination is presented. The results of the care presented indicate that in order to avoid the 
omission of patients, it is advisable to revise the minimum set of signs required for the clinical diagnosis.

Key words: children, Ehlers–Danlos syndrome, vascular type, COL3A1 gene, mutation p.Gly798_Pro815del, diagnostic criteria, rup-
ture of vessel walls.

For citation: Semyachkina А.N., Nikolaeva E.А., Dantsev I.S., Melikyan L.P., Pavlova M.S. Vascular Type of Ehlers-Danlos Syndrome – a Rare 
Monogenic Connective Tissue Disease. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2020; 65:(6): 84–90 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–6–84–90
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Синдром Элерса–Данло – клинически и генети-
чески гетерогенная группа заболеваний, харак-

теризующихся повышенной растяжимостью кожи, 
гипермобильностью суставов, хрупкостью крове-
носных сосудов и тканей. С этим синдромом встре-
чаются врачи различных специальностей, начиная 
от неонатологов, педиатров, терапевтов, хирургов, 
так называемых узких специалистов, заканчивая 
геронтологами и патологоанатомами. Фенотипиче-
ское сходство синдрома Элерса–Данло с другими 
болезнями соединительной ткани, прогредиент-
ность течения, вовлечение в патологический процесс 
многих органов и систем организма, как правило, 
обусловливают существенные трудности в правиль-
ности и своевременности постановки диагноза. 
Нередки случаи, когда правильный диагноз был 
впервые установлен только патологоанатомами. 

В 2017 г. Международным консорциумом 
была предложена новая классификация синдрома 
Элерса–Данло, основанная на современных кли-
нических и генетических данных. Выделены 13 
типов синдрома, включенных в группы в зависимо-
сти от основного молекулярного дефекта и особен-
ностей патогенеза [1]. Большинство типов синдрома 
Элерса–Данло обусловлено дефектами генов, кон-
тролирующих строение и функцию коллагена – 
фибриллярного белка, составляющего основу соеди-
нительной ткани организма. 

Сосудистый, или артериальный, экхимозный 
тип синдрома Элерса–Данло (OMIM №130050) – 
самый тяжелый по клинической симптоматике, 
отличается повышенной летальностью и составляет 
около 5–8% [2] всех случаев синдрома. Его частота 
1:50 тыс.–1:100 тыс. новорожденных [3, 4], тип насле-
дования – аутосомно-доминантный, крайне редко – 
аутосомно-рецессивный.

Согласно классификации 2017 г. этот тип синдрома 
входит в группу А, объединяющую типы, связан-
ные с нарушениями первичной структуры коллагена. 
Сосудистый тип обусловлен мутациями гена COL3A1 
(известны редкие случаи мутаций гена COL1A1), лока-
лизованного на длинном плече хромосомы 2 (2q32.2). 
В гене COL3A1 описано почти 600 мутаций, более 
чем в 1/2 случаев мутации возникают de novo [5]. Ген 
COL3A1 кодирует альфа01-цепь коллагена III типа. 
Коллаген III типа – один из основных коллагенов вне-
клеточного матрикса, преимущественно содержится 
в стенке кровеносных сосудов (аорта, другие артерии), 
полых органов, а также в коже, в легких; регулирует 
синтез и расположение в ткани фибриллярных струк-
тур коллагена I типа. 

Повышенная летальность при сосудистом типе 
синдрома Элерса–Данло обусловлена спонтанным 
разрывом стенок сосудов среднего и крупного кали-
бров, стенок полых внутренних органов: кишечника, 
матки, мочевого пузыря; реже наблюдаются пневмо- 
и гемоторакс, внутрилегочные гематомы [6–8].  

Максимальная частота спонтанных артериальных 
разрывов приходится на возраст 12–15 лет; чаще 
всего поражаются артерии среднего калибра.

Нередко отмечается характерный внешний вид 
больных: узкий нос, тонкие губы, натянутая кожа, 
впавшие щеки и экзофтальм, обусловленный умень-
шением подкожной жировой клетчатки. Однако 
такой фенотип более свойственен взрослым пациен-
там, у детей он обычно не выражен. 

Международным консорциумом (2017) разрабо-
таны критерии клинической диагностики сосуди-
стого типа синдрома Элерса–Данло [1]. 

Большие критерии диагностики: 
1.  Наличие близкого родственника с сосудистым 

типом синдрома  Элерса–Данло. 
2.  Разрывы сосудов в молодом возрасте (до 40 лет). 
3.  Спонтанная перфорация сигмовидной кишки 

(в отсутствие дивертикулов или других болезней 
кишечника). 

4.  Разрыв матки в III триместре беременности 
(в отсутствие кесарева сечения в анамнезе). 

5.  Образование фистулы каротидно-каверноз-
ного синуса (в отсутствие травмы).

Малые критерии диагностики: 
1.  Гематомы, синяки, не связанные с травмой 

и нетипичной локализации (щеки, спина). 
2.  Тонкая, «прозрачная» кожа с просвечивающей 

венозной сетью. 
3.  Характерное лицо: тонкие губы, тонкий нос. 
4.  Спонтанный пневмоторакс. 
5.  Акрогерия с гипоплазией/атрофией кожи 

конечностей. 
6.  Эквиноварусная косолапость. 
7.  Врожденный вывих тазобедренного сустава. 
8.  Гипермобильность мелких суставов. 
9.  Разрывы сухожилий и мышц. 
10.  Кератоконус. 
11.  Рецессия десен. 
12.  Варикозное расширение вен в молодом возра-

сте (до 30 лет) и не связанное с беременностью.
Для установления клинического диагноза требу-

ется наличие следующего минимального набора при-
знаков: аналогичное заболевание у родственника, раз-
рывы сосудов у пациента в молодом возрасте (до 40 
лет), спонтанная перфорация сигмовидной кишки 
или пневмоторакс. Для окончательного подтверждения 
диагноза сосудистого типа синдрома Элерса–Данло 
необходимо молекулярно-генетическое исследование.

В связи с редкостью данной патологии, труд-
ностями дифференцирования сосудистого типа 
среди других типов синдрома Элерса–Данло, тяже-
стью течения болезни, неблагоприятным прогнозом 
для жизни, а также плохим знанием врачей этого 
редкого заболевания приводим краткую выписку 
из истории болезни пациента.

Мальчик М., 16,5 лет (рис. 1, а) поступил в клинику 
впервые с жалобами на утомляемость, периодиче-
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ские боли в верхних и нижних конечностях, особенно 
после физической нагрузки, повторяющиеся спон-
танные разрывы сосудов среднего калибра. В возрасте 
15,5 лет разрыву подверглась правая подмышечная 
артерия. Хирургами, проводившими операцию, было 
высказано предположение о наличии у ребенка моно-
генного заболевания соединительной ткани. 

При анализе родословной установлено, что роди-
телям ребенка по 42 года; они здоровы, профессио-
нальных вредных факторов не имеют. В родослов-
ной семьи зарегистрированы случаи ишемической 
болезни сердца и сахарного диабета 2-го типа. Маль-
чик от второй беременности, вторых срочных физио-
логических родов. Первая беременность у женщины 
закончилась рождением здоровой девочки, которой 
в настоящее время 21 год. Вторая – настоящая, про-
текала с угрозой прерывания в 14 нед. Масса тела 
при рождении ребенка составляла 3050 г, длина тела – 
49 см; оценка по шкале Апгар 8/9 баллов. В периоде 
новорожденности была диагностирована конъюгаци-
онная желтуха, перинатальная энцефалопатия, повы-
шенная нервно-рефлекторная возбудимость; в возра-
сте 1,5 года оперирован по поводу пупочной грыжи. 
Находился под наблюдением невролога с диагнозом 
гипертензионно-гидроцефальный синдром. С 9 мес 
до 4 лет получал лечение по поводу атопического 
дерматита и обструктивного бронхита. В 5 лет у маль-
чика был диагностирован неспецифический язвен-
ный колит, подтвержденный морфологически.

С трехлетнего возраста регистрировалась неаде-
кватная реакция организма на полученные травмы: 
левосторонний травматический средний отит 
(3 года), гемартроз правого коленного сустава (5 лет), 
посттравматическая гематома мягких тканей левого 
бедра (15,5 лет); спустя несколько месяцев во время 
выполнения физических упражнений на турнике 
произошел спонтанный разрыв правой подмышеч-
ной артерии. Попытки хирургического восстанов-
ления разорванной артерии в условиях высокоспе-
циализированной хирургической клиники были 
безрезультатны. Вследствие продолжающегося мас-
сивного кровотечения состояние ребенка станови-
лось критическим, и из-за угрозы жизни хирургами 
было принято решение о перевязке правой подклю-
чичной артерии. Данная операция неизбежно при-
вела к нарушению функции и потери чувствитель-
ности правой руки.

Морфологические исследования стенки правой 
подмышечной артерии выявили ее грубые анато-
мические дефекты: коллагеновые волокна повре-
жденного сосуда были представлены в виде тонких 
немногочисленных нитей. Анализ полученных гисто-
логических срезов явился неоспоримым критерием 
правильности выбранной тактики хирургического 
лечения. После проведенного комплекса восстано-
вительной терапии и реабилитационных мероприя-
тий мальчик был направлен в клинику врожденных 

и наследственных заболеваний НИКИ педиатрии 
им. акад. Ю.Е. Вельтищева для подтверждения диа-
гноза моногенного заболевания соединительной 
ткани и уточнения нозологической формы. 

При поступлении в отделение состояние ребенка 
было средней тяжести по совокупности клиниче-
ских симптомов основного заболевания. Показа-
тели физического развития дисгармоничны: рост 
156 см (10–25-й перцентиль), масса тела 51,8 кг (25–
50-й перцентиль). 

Обращали внимание следующие фенотипиче-
ские особенности ребенка: гиперподвижность круп-
ных и мелких суставов (за исключением посттрав-
матических контрактур правой руки), повышенная 
растяжимость кожи с наличием преимущественно 
келоидных рубцов (рис. 1, б), наиболее выраженных 
в области правого плечевого сустава и верхней части 
грудной клетки справа, положительный признак 
Горлина (способность достать языком кончик соб-
ственного носа), свидетельствующий о гиперэла-
стичности слизистых оболочек (рис. 1, в); умеренная 
деформация грудной клетки, сколиоз грудопояснич-
ного отдела позвоночника I степени, плоско-валь-
гусная установка стоп. Окулистом диагностированs 
гиперметропия слабой степени и спазм аккомода-
ции обоих глаз.

Обследование сердца с помощью функциональ-
ных методов выявило миграцию водителя ритма, 
брадиаритмию с частотой сердечных сокращений 
55–71 уд/мин. По данным эхокардиографии обна-
ружены пролапс митрального клапана, дисфункция 
хорд трикуспидального клапана, дополнительные 
трабекулы в левом желудочке. 

При магнитно-резонансной (МР) ангиографии 
аорты не зарегистрировано аневризматических рас-
ширений грудной и брюшной аорты. Данные, сви-
детельствующие о нарушении целостности интимы, 
отсутствовали. МР-ангиография артерий головного 
мозга не выявила аневризматических расширений 
экстра-/интракраниальных артерий. 

По результатам ультразвукового исследования 
(УЗИ) органов брюшной полости и почек констати-
рованы реактивные изменения сосудов и протоков 
печени, увеличение желчного пузыря и утолщение 
его стенок, спленомегалию, косвенные признаки 
гастродуоденита, диффузные изменения поджелу-
дочной железы и паренхимы почек. Результаты УЗИ 
правого плечевого сплетения, правых локтевого, сре-
динного и лучевого нервов свидетельствовали о выра-
женном диффузном внутриствольном тракционном 
повреждении пучков правого плечевого сплетения 
без разрыва нервных стволов. По данным электро-
нейромиографии не был зарегистрирован М-ответ 
в мышцах правого предплечья и кисти. Рентгено-
логические исследования костей голеней с захватом 
коленных суставов обнаружили умеренный остеопо-
роз, больше выраженный в метафизах. 
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Показатели клинических анализов крови и мочи 
соответствовали норме. В биохимических анали-
зах крови выявлены небольшое повышение уровня 
мочевой кислоты (0,49 ммоль/л, при норме 0,17–
0,41 ммоль/л) и паратгормона (70,1 пг/мл при норме 
16–62 пг/мл). В анализах мочи по Зимницкому 
наблюдалась изостенурия с высокой относитель-
ной плотностью (1,020–1,025). При биохимиче-
ском анализе мочи отмечено снижение экскреции 
неорганического фосфора (17,3 ммоль/сут; норма 
19–32 ммоль/сут), по-видимому, вследствие повы-
шения его реабсорбции в почечных канальцах. 
По заключению специалистов, выявленные измене-
ния минерального обмена носили вторичный харак-
тер и обусловлены основным заболеванием – моно-
генной патологией соединительной ткани. 

Данные анамнеза и совокупность фенотипи-
ческих признаков свидетельствовали о наличии 
у ребенка моногенного заболевания соединительной 
ткани – синдрома Элерса–Данло, представляющего 
собой генетически-гетерогенную патологию. Тяже-
лые сосудистые нарушения характерны для сосуди-
стого типа синдрома, однако встречаются и при дру-
гих типах: гематомы – при мышечно-контрактурном 
и классико-подобном типах, внутричерепные крово-
излияния – при дерматоспараксис-типе, диссекция 

артерий – при классическом и кифосколиотическом 
типах. Менее грозные сосудистые осложнения реги-
стрируются при сердечно-клапанном, артрахалазис-
ном, спондилодиспластическом, периодонтальном 
типах синдрома [9]. В связи с этим для уточнения 
диагноза требовался анализ группы генов.

Молекулярно-генетическое исследование, выпол-
ненное в лаборатории «Генотек» с использованием 
панели «Заболевания соединительной ткани», под-
твердило наличие у ребенка сосудистого типа син-
дрома Элерса–Данло. В гене COL3A1 (экзон 35) была 
обнаружена мутация сайта-сплайсинга c.2445+5G>A 
p.Gly798_Pro 815 del. Согласно Международной 
базе данных, детектированная мутация относится 
к патогенным и ответственна за формирование тяже-
лой клинической симптоматики. Наличие мута-
ции у ребенка было подтверждено методом прямого 
секвенирования по Сэнгеру. Отсутствие детектиро-
ванной мутации у родителей мальчика свидетель-
ствовало о ее возникновении de novo. По результатам 
генетического анализа членам семьи пробанда было 
проведено медико-генетическое консультирование.

Оценка клинических данных показала, что у 
ребенка был только один большой диагностический 
критерий сосудистого типа синдрома Элерса–Данло 

Рис. 1. Мальчик М., 16,5 года с сосудистым типом синдрома Элерса–Данло. 
а – общий вид; б – келоидные рубцы после разрыва подмышечной артерии; в – признак Горлина.
Fig. 1. Boy M., 16.5 years old with a vascular type of Ehlers–Danlos syndrome. 
a – general view; б – keloid scars after rupture of the axillary artery; в – Gorlin sign.

а

б
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(разрывы сосудов в молодом возрасте) и один малый 
критерий (гипермобильность суставов). 

За время пребывания в клинике мальчик получал 
терапию, направленную на укрепление сосудистой 
стенки, стимуляцию и нормализацию энергетиче-
ского и минерального обменов (аскорутин, элькар, 
коэнзим Q

10
, метаболиты витамина D, остеогенон), 

комплекс реабилитационных методов для восстанов-
ления функций поврежденной конечности. После 
выписки из стационара было рекомендовано продол-
жить курс реабилитационных мероприятий с исполь-
зованием физиотерапевтических и бальнеопроцедур 
под наблюдением специалистов: невропатологов, 
ортопедов, сосудистых хирургов. Через 10–12 мес 
планировалась повторная госпитализация в клинику. 
Однако через 10 мес ребенок скоропостижно скон-
чался вследствие диссекции брюшной аорты и пра-
вой почечной артерии. В течение последнего месяца 
мальчик жаловался на повышенную утомляемость.

Вскрытие тела было проведено судебно-медицин-
ским экспертом танатологического отделения №1 
г. Москвы. По официальному запросу получено 
заключение судебно-медицинской экспертизы, 
состоящее из подробного протокола вскрытия, 
судебно-гистологического и судебно-медицинского 
диагнозов.

Судебно-гистологический диагноз: продоль-
ные расслоения стенок аорты в средней оболочке 
с фрагментацией волокон и почечной артерии на гра-
нице средней и наружной оболочек; кровоизлияния 
в дефектах и периваскулярных тканях без лейко-
цитарной реакции (рис. 2, 3). Отек ткани головного 
мозга. Очаги фрагментации кардиомиоцитов. Очаги 
эмфиземы и дистелектаза легкого, бронхоспазм. 
Неравномерное кровенаполнение внутренних орга-
нов; субэпикардиальное мелкоочаговое кровоизлия-
ние; кровоизлияние в окружающей клетчатке над-
почечника. Умеренно выраженный фиброз мягкой 
мозговой оболочки. Фиброз, деформация и дистро-
фия волокон митрального клапана. Дистрофические 
изменения кардиомиоцитов. Хронический брон-
хит. Белковая дистрофия печени. Дистрофия почки. 
Фолликулярная дистрофия тимуса. Дистрофические 
изменения надпочечников. Очаговый фиброз дермы 
в участке кожи.

Судебно-медицинский диагноз. Основное заболева-
ние: системное заболевание соединительной ткани, 
неуточненное – стрии на кожном покрове, келоид-
ные рубцы, гипермобильность суставов кистей, 
искривление грудной клетки, участки утолщения 
стенки аорты, миксоматоз митрального клапана, 
кровоподтеки туловища и конечностей, внутрикож-
ные кровоизлияния.

Рис. 2. Гистологический препарат стенки аорты: окраска гематоксилином и эозином, ×100 (а) и с использованием поляриза-
ционной микроскопии (б). 
1 – хаотично извитые, прерывистые эластические волокна.
Fig. 2. Histological preparation of the aortic wall: hematoxylin-eosin staining, ×100 (а) and using polarization microscopy (б). 
1 – randomly twisted, intermittent elastic fibers. 

а б
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Семячкина А.Н. и соавт. Сосудистый тип синдрома Элерса–Данло – редкое моногенное заболевание соединительной ткани

Осложнения основного заболевания: расслоение 
брюшной аорты и правой почечной артерии с раз-
рывом; массивная забрюшинная гематома, гемо-
перитонеум (1000 мл). Малокровие внутренних орга-
нов. Дистрофические изменения кардиомиоцитов. 
Сопутствующие заболевания: арахнофиброз; хрони-
ческий бронхит; белковая дистрофия печени; дистро-
фия почки; фолликулярная гиперплазия тимуса. 

Таким образом, история болезни ребенка с сосу-
дистым типом синдрома Элерса–Данло продемон-
стрировала тяжесть течения заболевания, закон-
чившегося скоропостижным летальным исходом 
из-за разрыва сосудов крупного и среднего кали-
бра – аорты и почечной артерии. Неадекватная реак-
ция организма даже на незначительные физические 
травмы была очевидной с достаточно раннего воз-
раста (с 3 лет). Больным с сосудистым типом син-
дрома категорически противопоказаны физические 
нагрузки. Попытка ушивания разорвавшегося сосуда 
в условиях высокоспециализированного стацио-
нара из-за анатомо-гистологических особенностей 
сосудистой стенки не могла быть успешной и едва 
не стоила ребенку жизни. Не исключено, что пере-
вязка по жизненным показаниям крупного сосуда 
(правосторонней подключичной артерии) повы-
сила нагрузку на другие крупные сосуды, в том 

числе на аорту, что привело к расслоению ее стенки 
и обширному, не совместимому с жизнью разрыву. 

Заслуживают внимания сведения о дистрофи-
ческих изменениях кардиомиоцитов, выявленных 
патологоанатомами у погибшего ребенка. Данные 
о таких осложнениях у больных с сосудистым типом 
синдрома Элерса–Данло в литературе отсутствуют. 
Возможность их формирования обязательно дол-
жна быть принята во внимание при ведении боль-
ных. Пробанды с сосудистым типом синдрома 
нуждаются в кардиологическом обследовании; 
по-видимому, им показано раннее назначение ком-
плекса медикаментозных препаратов, улучшающих 
функцию миокарда.

Заключение

Сосудистый тип синдрома Элерса–Данло – 
крайне тяжелое моногенное заболевание соедини-
тельной ткани, требующее постоянного динамиче-
ского наблюдения большой группы медицинских 
специалистов различного профиля: генетиков, 
педиатров, терапевтов, кардиологов, пульмоно-
логов, хирургов-ортопедов и сосудистых хирургов, 
акушеров-гинекологов (для больных женского пола). 
Результаты представленного наблюдения свидетель-
ствуют, что во избежание пропуска больных целесо-

а

Рис. 3. Гистологический препарат стенки почечной артерии: окраска гематоксилином и эозином, ×100 (а) и с использованием 
поляризационной микроскопии (б). 
1 – хаотично извитые эластические волокна; 2 – массивное кровоизлияние в окружающие мягкие ткани; 3 – разрыв стенки 
артерии; 4 – хаотично расположенные, прерывистые эластические волокна.
Fig. 3. Histological preparation of the renal artery wall: hematoxylin-eosin staining, ×100 (а) and using polarization microscopy (б).
1 – randomly twisted elastic fibers; 2 – massive hemorrhage into surrounding soft tissues; 3 – rupture of the artery wall; 4 – ran-
domly arranged, intermittent elastic fibers.

б
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образно пересмотреть минимальный набор призна-
ков, необходимых для установления клинического 
диагноза. Семьям, имеющим больных с сосудистым 

и другими типами синдрома Элерса–Данло, пока-
зано эффективное медико-генетическое консульти-
рование. 
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Нарушения липидного обмена и тиреотоксикоз
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Lipid metabolism disorders and thyrotoxicosis

D.I. Sadykova1, A.V. Susekov2, I.V. Leontyeva3, I.I. Zakirov4, E.S. Slastnikova1,4,  
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Нарушения  липидного  обмена  –  частое  явление  в  ежедневной  практике  врача.  Эти  нарушения  носят  как  первичный,   
так и вторичный характер. При тиреотоксикозе, как правило, наблюдается нормальный или сниженный уровень общего 
холестерина, липопротеидов низкой плотности. Приведен клинический случай пациентки с тиреотоксикозом и гипертри-
глицеридемией. Представлены клинико-лабораторные результаты обследования ребенка и его родителей. Проведено ДНК-
тестирование с целью уточнения диагноза и дифференциальной диагностики типа дислипидемии. Продемонстрированный 
клинический случай показывает, что зачастую возникают сложности в диагностическом поиске этиологии дислипидемии 
и ее коррекции.

Ключевые слова: дети, дислипидемии, тиреотоксикоз, мультифакториальный синдром хиломикронемии.
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4065–2020–65–6–91–97

Disorders of  lipid metabolism  in endocrine diseases are a  frequent occurrence  in  the daily practice of a doctor and usually have 
secondary nature. In thyrotoxicosis they have normal or decreased level of total cholesterol and low-density lipoproteins. A clinical 
case of a patient with thyrotoxicosis, hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia is presented. The clinical and laboratory results 
of the study of the child and his parents are presented. DNA testing was conducted to clarify the diagnosis and conduct differential 
diagnosis of dyslipidemia type. This case shows difficulties in the diagnostic search for the etiology of dyslipidemia and its correction.

Key words: children, dyslipidemia, thyrotoxicosis, multifactorial chylomicronaemia syndrome.
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Нарушения липидного состава крови – дислипи-
демии – занимают ведущее место в перечне 

факторов риска развития основных заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. Дислипидемии тра-
диционно классифицируются в зависимости от того, 
уровень каких именно липидов и липопротеидов 
выходит за пределы нормы. Крайне важно диффе-
ренцировать первичные и вторичные дислипидемии, 
так как в этих случаях тактика лечения различается. 

Первичные дислипидемии обусловлены мута-
циями генов, что приводит либо к гиперпродукции 
и нарушению клиренса триглицеридов и липопро-
теидов низкой плотности, либо к недостаточной 
продукции и ускоренному клиренсу липопротеидов 
высокой плотности. Большинство случаев дислипи-
демии относятся к вторичным. Основными причи-
нами служат сахарный диабет, гипотиреоз, хрониче-
ская патология почек. В настоящее время Всемирной 
организацией здравоохранения принята классифи-
кация D. Fredrickson, согласно которой выделяется 
несколько фенотипов (см. таблицу). 

Фенотип  I характеризуется изолированным по- 
вышением уровня хиломикронов. Концентрация 
общего холестерина и триглицеридов может быть 
умеренно повышена. Этот тип встречается менее 
чем в 1% случаев всех гиперлипидемий и, как пра-
вило, обусловлен наследственным дефектом гена, 
кодирующего липопротеинлипазу плазмы. Указан-
ный фенотип дислипидемий обычно не ассоциируют 
с развитием атеросклероза. 

Для фенотипа IIa характерно повышение кон-
центрации липопротеидов низкой плотности 
и холестерина, уровень триглицеридов находится 
в пределах нормы. Этот фенотип довольно распро-
странен в популяции и тесно связан с развитием 
атеросклероза коронарных сосудов. При наслед-
ственных нарушениях липидного обмена IIa фенотип 
диагностируется у больных с семейной и полигенной 
гиперхолестеринемией.

У лиц с фенотипом IIb отмечают комбинирован-
ную гиперлипидемию, так как повышены концентра-
ции липопротеидов низкой и очень низкой плотности, 
холестерина и триглицеридов. Это распространенный 

и атерогенный тип. В случаях первичной гиперлипи-
демии IIb фенотип отмечают чаще у больных с семей-
ной комбинированной гиперлипидемией. Нередко 
комбинированная гиперлипидемия служит проявле-
нием вторичных нарушений липидного обмена.

Фенотип III проявляется повышением уровня 
липопротеидов промежуточной плотности и, 
как следствие, холестерина и триглицеридов. Это 
довольно редкий вид нарушения липидного обмена, 
часто ассоциируется с фенотипом апоЕ2/Е2, 
при котором рецепторы печени хуже, чем при дру-
гих фенотипах апопротеида Е, связывают липо-
протеиды промежуточной плотности. Фенотип III 
обычно выявляют при метаболических нарушениях, 
в частности у больных с метаболическим синдро-
мом и сахарным диабетом. У носителей III фенотипа 
вероятность развития атеросклероза очень высока.

Для IV фенотипа характерна повышенная кон-
центрация липопротеидов очень низкой плотности 
и гипертриглицеридемия. Это распространенный тип 
дислипидемии, его выявляют у 40% больных с нару-
шениями липидного обмена. Фенотип IV может 
быть проявлением семейной гипертриглицериде-
мии, а также частым проявлением вторичных нару-
шений липидного обмена. Уровень триглицеридов 
при IV фенотипе колеблется в пределах 2,82–11,3 
ммоль/л, содержание липопротеидов высокой плот-
ности часто снижено. Оба эти фактора играют нема-
ловажную роль в развитии атеросклероза. 

Фенотип  V отмечают редко. Характеризуется од- 
новременным повышением концентрации хиломи-
кронов и липопротеидов очень низкой плотности, 
а также гипертриглицеридемией и умеренным повы-
шением содержания холестерина. Уровень триглице-
ридов может достигать 20 ммоль/л и более. Обычно 
нет четкой связи между V фенотипом и развитием 
атеросклероза. Однако выраженная гипертриглице-
ридемия, характерная для этого фенотипа, опасна 
развитием острого панкреатита [1].

Важно отметить, что приведенная классификация 
не позволяет поставить диагноз заболевания, которое 
вызвало дислипидемию, однако дает возможность 
установить степень ее атерогенности.

Таблица. Классификация гиперлипопротеинемий ВОЗ (Fredrickson D., 1965)
Table. WHO classification of hyperlipidemias (Fredrickson D., 1965)

Фенотип Холестерин плазмы Триглицериды Изменения липопротеидов Атерогенность

I Незначительно повышен Повышены или в норме ↑ ХМ Неатерогенный фенотип

IIa Повышен В норме ↑ ЛПНП Высокая

IIb Повышен Повышены ↑ ЛПНП и ЛПОНП Высокая

III Повышен Повышены ↑ ЛПП Высокая

IV Чаще в норме Повышены ↑ ЛПОНП Умеренная

V Незначительно повышен Повышены ↑ ХМ и ЛПОНП Низкая

Примечание. ХМ – хиломикроны; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности; 
ЛПП – липопротеиды промежуточной плотности.
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Хиломикронемия – клиническое состояние, 
связанное с накоплением хиломикронов в плазме 
на фоне тяжелой гипертриглицеридемии, обычно 
с уровнем триглицеридов >10 ммоль/л. Она сопрово-
ждается повышенным риском возникновения абдо-
минальной боли, гепатоспленомегалии, липемии 
сетчатки и острого, опасного для жизни панкреатита. 
Хиломикроны – это большие липопротеиды, богатые 
триглицеридами, вырабатываемые стенкой кишеч-
ника в постпрандиальном состоянии. Они быстро 
выводятся из кровотока за счет гидролиза триглице-
ридов липопротеинлипазой, основного пути выве-
дения липопротеидов, богатых триглицеридами, 
хиломикронов и липопротеидов очень низкой плот-
ности. Соответственно нарушение ее функции лежит 
в основе хиломикронемии. 

Синдром семейной хиломикронемии (Familial 
chylomicronaemia syndrome, FCS) – это очень редкое 
заболевание, наследуемое по аутосомно-рецессив-
ному типу, с нарушением метаболизма липопротеи-
дов, при котором имеется дефект гена липопроте-
инлипазы, что приводит к очень высокому уровню 
триглицеридов в крови [2]. Следует также учитывать 
и другие мутации с потерей функции в генах, кото-
рые регулируют катаболизм липопротеидов, богатых 
триглицеридами (GPIHBP1, аполипопротеин A5, 
аполипопротеин C2, GPD1 и LMF1). Диагноз син-
дрома семейной хиломикронемии подтверждается 
обнаружением гомозиготных или компаунд-гетеро-
зиготных патогенных вариантов гена липопроте-
инлипазы с низкой активностью или отсутствием 
активности фермента. Ключевой характеристикой 
синдрома семейной хиломикронемии слу-
жит молочно-белый цвет плазмы с повы-
шенным содержанием как хиломикронов, 
так и липопротеидов очень низкой плотно-
сти, что проявляется как дислипидемия V 
типа по D. Fredrickson. 

Однако большинство людей с хило-
микронемией имеют не синдром семей-
ной хиломикронемии, а похожий фенотип, 
так называемый мультифакториальный син-
дром хиломикронемии (multifactorial chylo-
micronaemia syndrome, MCS), при котором 
остаточная активность липопротеинлипазы 
варьирует. Мультифакториальный синдром 
хиломикронемии – результат сочетания раз-
личных вариантов нарушений липидного 
обмена: гетерозиготные мутации или их 
комбинации в генах, отвечающих за липид-
ный обмен (LPL,  APOC2,  APOA5,  GPIHBP1, 
LMF1,  APOE,  APOC3), вероятно, патогенные 
нуклеотидные варианты в генах-кандида-
тах, сопутствующие заболевания, которые 
повышают уровень триглицеридов в плазме 
(неконтролируемый сахарный диабет, гипо-
тиреоз), внешние факторы (злоупотребление 

алкоголем, нездоровое питание) и некоторые лекар-
ственные препараты (глюкокортикоиды, нейро-
лептики). Пациенты с мультифакториальным син-
дромом хиломикронемии имеют повышенный риск 
развития острого панкреатита, но в меньшей сте-
пени, чем при синдроме семейной хиломикронемии. 
Уровень триглицеридов в плазме при мультифакто-
риальном синдроме хиломикронемии более вариа-
белен и намного более чувствителен к диете и лече-
нию фибратами, тогда как при синдроме семейной 
хиломикронемии концентрация их уменьшается 
минимально. Большое совпадение фенотипов между 
синдромом семейной хиломикронемии и мульти-
факториальным синдромом хиломикронемии вносит 
вклад в трудности диагностики и лечения пациентов 
во всем мире, в связи с чем группа европейских экс-
пертов представила рекомендации по диагностике 
синдрома семейной хиломикронемии и предложила 
диагностическую систему оценки для идентифи-
кации этих пациентов, которую можно применить 
на практике [3] (см. рисунок). 

Особое место в генезе вторичных нарушений 
липидного обмена занимает эндокринная патология. 
Щитовидная железа регулирует множество метабо-
лических процессов, включая обмен жиров, наруше-
ние которого является одним из главных факторов 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний. 
Избыток тиреоидных гормонов повышает выработку 
общего холестерина, одновременно усиливает его 
катаболизм и выведение с желчью, что обычно сни-
жает уровень холестерина [4].

Рисунок. Диагностическая шкала для постановки диагноза синдрома 
семейной хиломикронемии.
ГТг – гипертриглицеридемия; ТГ – триглицериды; ГЛП – гиперлипи-
демия; ССХ – синдром семейной хиломикронемии.
Figer. Diagnostic scale for the diagnosis of Familial chylomicronaemia syn-
drome. ГТг – hypertriglyceridemia; TГ – triglycerides; ГЛП – hyperlipid-
emia; CCХ – familial chylomicronemia syndrome.
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Диффузный токсический зоб, именуемый также 
болезнью Грейвса–Базедова, представляет собой 
аутоиммунное заболевание, развивающееся вслед-
ствие выработки антител к рецептору тиреотроп-
ного гормона [5]. Среди европейцев средняя заболе-
ваемость составляет 20–25 случаев на 100 тыс. в год, 
диффузный токсический зоб относительно редко 
встречается у детей (8:1 млн). Болеют преимуще-
ственно дети в препубертатном и пубертатном воз-
расте, девочки чаще мальчиков в 6–8 раз. Данное 
заболевание у детей развивается постепенно и очень 
вариабельно в клинических симптомах [6]. 

В данной статье мы приводим сложный клини-
ческий случай пациентки Н., 13 лет, наблюдавшейся 
с диффузным токсическим зобом II степени и муль-
тифакториальным синдромом хиломикронемии.

Клинический  случай. В ноябре 2016 г. паци-
ентка Н., 13 лет, обратилась с жалобами на повы-
шенную возбудимость, выраженную тахикардию, 
слабость, быструю утомляемость, рассеянность, 
трудности в учебе. При обследовании были выявлены 
изменения в уровне гормонов щитовидной железы 
в виде снижения уровня тиреотропного гормона 
до 0,001 мкМЕ/мл (референтные значения 0,47–
4,13 мкМЕ/мл), уровень Т4 свободного – 2,17 нг/дл 
(референтные значения 0,78–2,23 нг/дл), повышение 
уровня Т3 свободного до 9,3 пг/мл (референтные зна-
чения 2,23–4,22 пг/мл). При исследовании липид-
ного состава крови выявлены повышение уровня 
общего холестерина до 6,88 ммоль/л, триглицеридов 
до 23,31 ммоль/л, хилез плазмы. Ранее дислипидемия 
в анализах не отмечалась.

Из анамнеза известно, что пациентка Н. рождена 
от 3-й беременности, протекавшей на фоне гестоза, 
вторых срочных родов на сроке 39 нед. Масса 
при рождении 3660 г, длина 57 см. Среди перенесен-
ных заболеваний: острые респираторные вирусные 
инфекции, ветряная оспа. Гемотрансфузий и опера-
тивных вмешательств не было.

Объективно: при осмотре кожа бледно-розового 
цвета, отеков и сыпи не обнаружено, специфиче-
ских элементов по типу эруптивных или пальмар-
ных ксантом не было, рост 169 см (более 95-го пер-
центиля), масса тела 53 кг (75–90-й перцентили), 
выявлена деформация шеи за счет увеличения 
щитовидной железы, повышение частоты сер-
дечных сокращений в покое до 120–130 уд/мин, 
уровень артериального давления 110/55 мм рт.ст. 
При сборе семейного анамнеза установлена отя-
гощенность по сердечно-сосудистым и эндокрин-
ным заболеваниям. Отец девочки не был обследо-
ван до настоящего момента, однако при проверке 
липидограммы обнаружился повышенный уро-
вень общего холестерина до 8,2 ммоль/л, а также 
холестерина липопротеидов низкой плотности 
до 4,9 ммоль/л. Мать девочки наблюдалась у эндо-
кринолога по поводу гипотиреоза тяжелой степени, 

хронического панкреатита. У бабушки по материн-
ской линии – гипотиреоз, у двоюродной тети – 
тиреотоксикоз; дядя девочки умер в возрасте 
38 лет от инфаркта миокарда, дедушка – в 67 лет 
от инфаркта миокарда, двоюродный дядя – в 26 лет 
от инфаркта миокарда. В семье есть двое здоровых 
детей в возрасте 12 и 27 лет.

Исследования, проведенные в клинике 
в январе 2017 г., обнаружили выраженные изме-
нения в липидограмме в виде повышения уровня 
общего холестерина до 9,29 ммоль/л, триглицери-
дов до 63,36 ммоль/л, хилеза плазмы, липопротеиды 
высокой плотности до 0,26 ммоль/л. При этом выяв-
лены нарушения в гормональном профиле щито-
видной железы: уровень тиреотропного гормона 
составил 0,05 мкМЕ/мл, Т4 свободный – 2,3 нг/дл, 
Т3 свободный – 11,4 пг/мл, антитела к тиреоперок-
сидазе – 370,8 Ед/мл (референтные значения менее 
35 мЕд/л). Почечно-печеночные пробы были в преде-
лах нормы. В соответствии с клиническими рекомен-
дациями по ведению детей с эндокринными заболе-
ваниями у пациентки был проверен уровень антител 
к рецепторам тиреотропного гормона [6], который 
составил 7,2 Ед/л (норма 0,0–1,75 МЕ/мл). При уль-
тразвуковом исследовании щитовидной железы были 
выявлены множественные участки пониженной эхо-
генности. Сцинтиграфия щитовидной железы пока-
зала значительное повышение захвата радиофарм-
препарата в обеих долях щитовидной железы, доли 
умеренно увеличены, железа расположена обычно, 
правильной формы, контуры ровные, четкие, распре-
деление радиофармпрепарата равномерное, дефор-
маций не выявлено. 

Учитывая, что при высоком уровне триглице-
ридов более 11,3 ммоль/л риск развития острого 
панкреатита становится более серьезным, был про-
веден анализ кала на панкреатическую эластазу, 
который показал превышение в 1,5 раза (более 
500 мкг/г) [7]. Других проявлений поражения под-
желудочной железы отмечено не было.

Пациентка консультирована офтальмологом, 
патологических изменений не обнаружено. 

При холтеровском мониторированими ЭКГ заре-
гистрирована синусовая тахикардия с преходящей 
во время сна атриовентрикулярной блокадой I сте-
пени и редкими эпизодами атриовентрикулярной 
блокады II степени 1-го типа. Средняя частота сер-
дечных сокращений составила 123 уд/мин, мини-
мальная – 65 уд/мин. В ночное время частота сер-
дечных состояний в среднем составила 105 уд/мин. 
Пауз ритма более 1,5 с не зарегистрировано. Циркад-
ный профиль ригидный (ЦИ=1,17). При мануальном 
анализе интервал Q–T составил 326 мс при частоте 
сердечных сокращений 105 уд/мин, Q–Tc=434 мс. 
Зарегистрирован 1 эпизод желудочковой и 1 эпи-
зод предсердной тахикардии. При эхокардиографии 
отклонений от нормы не обнаружено. 
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Для уточнения причины гипертриглицери-
демии пациентке проведен генетический анализ 
путем массового параллельного секвенирования 
(секвенирование следующего поколения, NGS) 
с использованием платформы Illumina HiSeq 1500, 
в ходе которого были исследованы 63 гена. Генети-
ческих вариантов, ассоциированных с развитием 
моногенных дислипидемий, таких как, семейная 
гиперхолестеринемия или гипертриглицеридемия, 
обнаружено не было. Синдром семейной хило-
микронемии также не был подтвержден. Паци-
ентка Н. является гетерозиготным носителем поли-
морфизмов генов ABCG8 (NP_071882.1:p.Asp19His/
NC_000002.11:g.44066247G>C), APOE (NP_000032. 
1:p.Cys130Arg/NC_000019.9:g.45411941T>C) и (NP_ 
000032.1:p.Arg176Cys/NC_000019.9:g.45412079C>T), 
LDLRAP1 (NP_056442.2:p.Val167Ile/NC_000001.10:g. 
25889174G>A), AMPD1 (NP_000027.2:p.Gln45*/NC_ 
000001.10:g.115236057G>A) и (NP_000027.2:p.Pro-
81Leu/NC_000001.10:g.115231254G>A).

На основании характерной клинической картины 
(повышенная возбудимость, выраженная тахикар-
дия, слабость, быстрая утомляемость, рассеянность), 
лабораторных показателей (высокий уровень Т3 сво-
бодного и низкое содержание тиреотропного гормона 
в крови), наличия специфического маркера – анти-
тел к рецепторам тиреотропного гормона был постав-
лен диагноз: диффузный токсический зоб II степени, 
тиреотоксикоз легкой степени тяжести. Мультифак-
ториальный синдром хиломикронемии. Гиперлипо-
протеинемия тип V по Fredrickson. 

Однако наличие выраженных изменений в липид-
ном составе крови в виде значительного увеличе-
ния уровня триглицеридов, умеренного повышения 
содержания общего холестерина, хилеза плазмы, 
отсутствие клинических признаков острого пан-
креатита при одновременном умеренном повы-
шении активности панкреатической эластазы 
в 1,5 раза создало трудности при дифференциаль-
ной диагностике между синдромом семейной хило-
микронемии и мультифакториальным синдромом 
хиломикронемии. При этом практическая диагно-
стическая система оценки синдрома семейной хило-
микронемии позволила исключить его у пациентки,  
так как сумма всех имеющихся пунктов соста-
вила ≤8 баллов, что свидетельствовало в пользу муль-
тифакториального синдрома хиломикронемии.

С целью компенсации тиреотоксикоза было 
назначено лечение в виде приема тиамазола в дозе 
20 мг/сут, для нормализации частоты сердечных 
сокращений – пропранолол в дозе 20 мг/сут, а также 
строгая диета с исключением пищи с высоким глике-
мическим индексом и высоким содержанием живот-
ных жиров c целью снижения уровня триглицери-
дов. После достижения положительной динамики 
в виде повышения уровня тиреотропного гормона, 
снижения уровней Т3 свободного, Т4 свободного, 

а также антител к тиреопероксидазе доза тиамазола 
была снижена до 15 мг/сут. Однако на фоне лечения 
уровень триглицеридов и холестерина продолжал 
повышаться – 63,26 и 8,87 ммоль/л соответственно 
и сохранялся хилез. Пациентке была рекомендована 
«диета спасения» при гипертриглицеридемии, разра-
ботанная диетологами липидной клиники г. Йохан-
несбург (ЮАР) под руководством проф. F.J. Raal [8], 
которая позволяет значительно уменьшить количе-
ство экзогенных жиров и снизить уровень триглице-
ридов в плазме крови. Количество жиров при таком 
варианте диете у больных с выраженной гипертригли-
церидемией не должно превышать 10–15% от суточ-
ной энергетической ценности пищи, при лечении 
иногда используют масло грецкого ореха, жирорас-
творимые витамины.

В тяжелых случаях при выраженной гипертригли-
церидемии для профилактики острого панкреатита 
можно использовать плазмаферез. Процедура плаз-
мафереза, согласно Европейским рекомендациям 
по лечению дислипидемий от 2019 г., проводится 
при повышении уровня триглицеридов натощак 
более 1000 мг/дл (>12 ммоль/л) [7, 9]. На основании 
этих рекомендаций решением консилиума ребенку 
был назначен гравитационный плазмаферез с целью 
снижения уровня триглицеридов менее 11,3 ммоль/л. 
Процедуры плазмафереза с заменой удаляемого 
объема свежезамороженной донорской плазмой 
осуществляли дважды, что привело к быстрой поло-
жительной динамике с существенным снижением 
уровня триглицеридов до 6,18 ммоль/л, общего холе-
стерина до 4,61 ммоль/л. В последующем была назна-
чена липидснижающая терапия – фенофибрат в дозе 
145 мг/сут. Лечение пропроналолом было решено 
продолжить, в виду сохранения периодов тахикардии 
по результатам холтеровского мониторирования ЭКГ.

На фоне лечения в течение 6 мес отмечалась 
стойкая нормализация уровня холестерина (в сред-
нем 3,08 ммоль/л) и триглицеридов (в среднем 
0,95 ммоль/л). После нормализации уровня тригли-
церидов фенофибрат был отменен. Лечение основ-
ного заболевания было продолжено со стабилизацией 
состояния. При динамическом наблюдении повыше-
ния уровня липидов нами в дальнейшем не наблюда-
лось (уровень общего холестерина 3,5–4,1 ммоль/л, 
липопротеидов низкой плотности – 2,4–3,2 ммоль/л, 
триглицеридов – 0,5–1,5 ммоль/л), пациентка про-
должает принимать тиамазол. В настоящее время 
(4 года наблюдения) липидный состав крови оста-
ется без нарушений: уровень общего холестерина 
4,26 ммоль/л, липопротеидов низкой плотности – 
2,1 ммоль/л, триглицеридов – 1,5 ммоль/л. При иссле-
довании уровня гормонов щитовидной железы: 
тиреотропный гормон – 2,8 мкМЕ/мл, Т4 свобод-
ный – 1,17 нг/дл, Т3 свободный – 3,52 пг/мл. Прогноз 
дальнейшего течения тиреотоксикоза и изменений 
в липидограмме, на наш взгляд, неоднозначен, так 
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как генетические данные пациентки потенциально 
могут привести к повторной дислипидемии, вероятнее 
всего, на фоне декомпенсации основного заболевания.

Обсуждение 

Представленный клинический случай привлекает 
внимание к вопросам сложного диагностического 
поиска при гипертриглицеридемиях. Сложность 
постановки диагноза пациентки состояла в том, 
что обычно гиперфункция щитовидной железы 
приводит к снижению уровня липидов до нормаль-
ного или менее [10]. Высокие уровни триглицеридов 
и хилез плазмы привели к необходимости диффе-
ренциации заболеваний, сопровождающихся гипер-
триглицеридемией. Применение ДНК-диагностики 
позволило опровергнуть наследственные моноген-
ные дислипидемии. Синдром семейной хиломикро-
немии и мультифакториальный синдром хиломи-
кронемии – заболевания, которые объединяются 
нарушением обмена хиломикронов, но различаются 
по частоте, риску возникновения панкреатита, кар-
диометаболическому риску и реакции на лечение, 
направленное на снижение уровня триглицеридов. 
Отсутствие идентификации генетических биомарке-
ров, характерных для пациентов с синдромом семей-
ной хиломикронемии, позволило исключить данный 
диагноз. Кроме того, балльная система клинической 
оценки помогла адекватно оценить эти два состояния 
и установить диагноз мультифакториального син-
дрома хиломикронемии. 

Стратегия лечения заболевания должна быть 
направлена на предотвращение панкреатита, кото-
рый характеризуется заметным повышением заболе-
ваемости и смертности пациентов. Несмотря на то 
что не у всех пациентов с гипертриглицеридемией, 

обусловленной мультифакториальным синдромом 
хиломикронемии, развивается панкреатит, в настоя-
щее время нет доступных биомаркеров для прогно-
зирования риска развития этого осложнения. Сле-
довательно, предотвращение гипертриглицеридемии 
остается единственным способом профилактики 
новых эпизодов панкреатита. Уровень триглицеридов 
<10 ммоль/л (<885 мг/дл) служит наиболее подходя-
щим маркером снижения риска новых эпизодов ост-
рого панкреатита. 

На практике ведение подобных пациентов дол-
жно быть комплексным с одновременным лечением 
тиреотоксикоза и начинаться с введения строгой 
диеты по типу «диеты спасения», одновременным 
назначением препаратов, влияющих на снижение 
синтеза и усиление катаболизма частиц, богатых три-
глицеридами. При очень высоких концентрациях 
триглицеридов, как в нашем случае, рекомендован 
плазмаферез, который приводит к быстрой положи-
тельной динамике в состоянии пациентов, снижает 
концентрацию атерогенных липопротеидов, тригли-
церидов, улучшает реологию и микроциркуляцию 
крови, что существенно повышает чувствительность 
к лекарственным препаратам и предотвращает раз-
витие острого панкреатита у детей. При этом лекар-
ственная терапия должна быть продолжена до дости-
жения целевого уровня триглицеридов и холестерина 
для данной категории риска развития сердечно-сосу-
дистых осложнений, пола и возраста [11, 12]. 

Таким образом, улучшение диагностики мульти-
факториального синдрома хиломикронемии пред-
ставляется важным для выявления пациентов с тяже-
лыми гипертриглицеридемиями с высоким риском 
развития острого панкреатита и определения тактики 
лечения. 
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ОБМЕН ОПЫТОМ

Неонатальная гипераммониемия – патологиче-
ское состояние, возникающее в периоде ново-

рожденности, характеризующееся повышенным 
содержанием свободных ионов аммония в крови [1]. 
Неонатальная гипераммониемия служит неспеци-
фическим маркером многих наследственных болез-

ней обмена, а также может быть следствием тяже-
лой перинатальной патологии, побочным эффектом 
некоторых лекарственных препаратов или незрелости 
ферментных систем печени (у недоношенных детей). 
Независимо от причины, гипераммониемия – всегда 
угрожающее жизни состояние, приводящее к необра-

Гипераммониемия в практике неонатолога
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Неонатальная  гипераммониемия  –  патологическое  состояние,  возникающее  в  периоде  новорожденности,  характеризую-
щееся повышенным содержанием свободных ионов аммония в крови и приводящее к тяжелым неврологическим расстрой-
ствам.  Гипераммониемия  у  новорожденных  служит  одним  из  проявлений  широкого  круга  как  первичных  (наследственно 
обусловленных),  так  и  вторичных  нарушений  обмена  веществ.  В  зависимости  от  конкретной  причины  гипераммонемия 
в периоде новорожденности может иметь стойкий или транзиторный характер. Клинические признаки данного состояния, 
как правило, неспецифичны. Отмечаются неврологические нарушения различной степени выраженности: синдром возбу-
ждения или угнетения ЦНС, эпизоды апноэ, диффузная мышечная гипотония, судорожный синдром и кома. Гипераммо-
ниемия может сопровождаться респираторными расстройствами и приводить к развитию полиорганной недостаточности, 
что  напоминает  клинический  симптомокомплекс  сепсиса.  Тяжесть  поражения  головного  мозга  коррелирует  со  степенью 
повышения концентрации аммиака и продолжительностью гипераммониемии. Ранняя диагностика гипераммонемии позво-
ляет сохранить жизнь ребенка, предупредить тяжелые неврологические последствия и снизить риск инвалидизации. Кроме 
того, выявление наследственных болезней обмена, сопровождающихся гипераммониемией, определяет необходимость про-
ведения медико-генетического консультирования семьи, а также пренатальной и преимплантационной диагностики.

Ключевые слова: дети, неонатальная гипераммониемия, наследственные болезни обмена веществ, редкие (орфанные) заболе-
вания, поражение ЦНС, судороги неясной этиологии, септикоподобный симптомокомплекс.
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The  neonatal  hyperammonemia  is  the  pathological  condition  that  occurs  during  the  neonatal  period;  it  is  characterized  by  the 
increased content of the free ammonium ions in the blood, and it causes the severe neurological disorders. The hyperammonemia 
in  the  newborns  is  one  of  the  manifestations  of  a  wide  range  of  both  primary  (hereditary)  and  secondary  metabolic  disorders. 
Depending on the specific cause, the hyperammonemia in the neonatal period can be of the persistent or transient nature. As a rule, 
the clinical signs of  this condition are nonspecific. The neurological disorders of  the varying severity are noted, as  follows: CNS 
(central nervous system) excitement or depression syndrome, episodes of apnea, diffuse muscular hypotonia, convulsive disorder and 
coma. The hyperammonemia can be accompanied by the respiratory disorders, and it can cause the development of the multiple organ 
failure that resembles the clinical symptom complex of the sepsis. The severity of brain damage correlates with the degree of increase 
in the ammonia concentration and hyperammonemia duration. Early diagnosis of the hyperammonemia allows to save the child’s life, 
to prevent the severe neurological consequences and to reduce the risk of disability. Moreover, the identification of the hereditary 
metabolic diseases accompanied by the hyperammonemia determines the necessity to carry out the genetic counselling of the family, 
as well as the prenatal and preimplantation genetic diagnosis.
Key words:  children, neonatal hyperammonemia, hereditary metabolic diseases,  rare (orphan) diseases, CNS damage, convulsions 
of unknown etiology, sepsis-like symptom complex.
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тимым изменениям клеток головного мозга и дру-
гих органов. Эффективность лечения новорожден-
ных зависит от степени повышения концентрации 
аммиака в крови и длительности гипераммониемии, 
что определяет исключительную важность ранней 
диагностики и интенсивной терапии [2–5].

Цикл мочевины – основной механизм обезвре-
живания аммиака.

Аммиак – продукт обмена азотсодержащих соеди-
нений, образующийся преимущественно в результате 
катаболизма аминокислот, дезаминирования био-
генных аминов, катаболизма нуклеотидов, а также 
катаболизма азотистых компонентов липидов и угле-
водов, чрезвычайно токсичных в высоких концентра-
циях. Важно отметить, что аммиак постоянно обра-
зуется в клетках человеческого организма, однако 
в норме, благодаря функционированию цикла син-
теза мочевины (цикл Кребса–Гензелейта), осущест-
вляемого преимущественно гепатоцитами, он быстро 
превращается в нетоксичную мочевину [4]. Кроме 
цикла мочевины, одним из основных механизмов обез-
вреживания аммиака в организме является биосинтез 
глутамина в присутствии глутаминсинтетазы [6]. Схема 
цикла мочевины представлена на рис. 1.

Цикл мочевины состоит из пяти биохими-
ческих реакций, из которых первые две ката-
лизируются митохондриальными ферментами 

карбамоилфосфатсинтетазой и орнитинкарбамоил-
трансферазой, а последние три реакции – цитозоль-
ными ферментами – аргининосукцинатсинтета-
зой, аргининосукцинатлиазой и аргиназой. Шестой 
фермент N-ацетилглутаматсинтетаза необходим 
для образования N-ацетилглутамата – активатора 
карбамилфосфатсинтетазы. В результате функциони-
рования этого цикла происходит преобразование ток-
сичных азотсодержащих продуктов обмена в моче-
вину, которая эффективно выделяется с мочой [7]. 

Патологическое повышение уровня аммиака 
в крови влечет за собой изменение концентрации водо-
родных ионов (pH), мембранного потенциала и обмена 
веществ во всех клетках организма, что нередко 
обусловливает за собой развитие полиорганной недо-
статочности [8]. В условиях гипераммониемии в почках 
развивается кортикальный и тубулярный некроз, сни-
жается клиренс креатинина [9]. Повышение концен-
трации ионов аммония в крови опосредованно влечет 
за собой избыточное образование монооксида азота 
NO, который влияет на эндотелий сосудов, вызывая 
их дилатацию, что способствует изменению гемодина-
мики [10]. Кроме того, в литературе описано токсиче-
ское воздействие ионов аммония на другие органы: лег-
кие, печень и скелетные мышцы [11–13]. 

В головном мозге здорового человека концентра-
ция аммиака на 60–100% выше, чем в крови [14, 15]. 
В клетках ЦНС цикл синтеза мочевины неактивен, 
аммиак обезвреживается преимущественно путем 
образования глутамата и частично глутамина. В своем 
исследовании A.J. Barkovich и соавт. (2005) [16] отме-
тили, что у двух детей с дефектом орнитинкарба-
моилтрансферазы (ген ОТС) во время острого гипер-
аммониемического криза при магнитно-резонансной 
спектроскопии было обнаружено заметное увеличение 
уровня глутамина в мозге, что находит подтвержде-
ние в работе J. Häberle (2013) [17]. При избытке глу-
тамина в головном мозге накапливаются метаболиты,  

Рис. 1. Цикл мочевины.
NH

4
 – аммиак; NAGS – N-ацетилглутаматсинтетаза; CPS1 – 

карбамоилфосфатсинтетаза;  OTC  –  орнитинкарбамоилтранс-
фераза;  AS  –  аргининсукцинатсинтетаза;  AL  –  аргининсукци-
натлиаза; ARG – аргиназа.
Fig. 1. Urea cycle.
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которые в высокой концентрации становятся ней-
ротоксинами, приводящими к активации NMDA-
рецепторов и, как следствие, к гибели нейронов 
и олигодендроглии, отеку астроцитов и нарушению 
микроциркуляции и ишемии головного мозга [18–21].

Таким образом, клетки головного мозга оказыва-
ются более уязвимыми, чем клетки других органов, 
к токсическому воздействию ионов аммония.

Частота выявления гипераммониемии у детей 
зависит от возраста, в то же время в современных 
источниках литературы отсутствуют обобщенные 
данные о распространннности гипераммониемии 
в периоде новорожденности. К наиболее изученным 
причинам возникновения неонатальной гипераммо-
ниемии относятся дефекты ферментов цикла моче-
вины, их частота варьирует в разных странах от 1:8000 
до 1:44000 новорожденных [6, 22]. Другой не менее 
распространенной причиной служат заболевания 
из группы органических ацидурий, частота которых 
составляет от 1:3000 новорожденных [23, 24]. По дан-
ным лаборатории наследственных болезней обмена 
веществ Медико-генетического научного центра, 
диагноз нарушения цикла мочевины за последние 
5 лет был установлен в 63 семьях, из них 77% свя-
заны с мутациями в гене OTC. У 150 детей установ-
лен диагноз одной из форм органических ацидурий. 
В России частота заболеваний, ассоциированных 
с гипераммониемией в неонатальном периоде, 
не определена, что может быть связано как с недоста-
точным вниманием клиницистов к этой проблеме, 
так и с острым течением заболевания, прогрессив-
ным развитием необратимых процессов в организме, 
приводящих к летальному исходу до момента уста-
новления диагноза. 

На базе ФГБУ «НМИЦ АГиП им. акад. В.И. 
Кулакова» Минздрава России в течение 3 лет (2014–
2016 гг.) проводилось исследование, в ходе которого 
концентрация аммиака в крови определялась у ново-
рожденных в случаях ухудшения состояния в течение 
первых суток жизни, появления симптомов угне-

тения функции ЦНС, развития судорожного син-
дрома и/или клинических признаков сепсиса. Из 44 
обследованных (110 исследований) гипераммоние-
мия была выявлена в 23% случаев [25]. 

Основные причины неонатальной гипераммониемии. 
Причины развития неонатальной гипераммониемии 
различны; выделяют первичную, вторичную и тран-
зиторную гипераммониемию [17]. К первичной нео-
натальной гипераммониемии относят заболевания, 
вызванные дефектами ферментов или транспортеров 
цикла мочевины (табл. 1). 

К вторичной неонатальной гипераммониемии 
относятся заболевания, при которых функциональ-
ная активность ферментов цикла мочевины подавля-
ется за счет накопления промежуточных метаболитов, 
образовавшихся при других врожденных или приобре-
тенных нарушениях обмена веществ [6]. К врожден-
ным нарушениям обмена веществ, сопровождающихся 
развитием вторичной неонатальной гипераммоние-
мией, относятся органические ацидурии, митохон-
дриальные нарушения, дефекты бета-окисления жир-
ных кислот, дефекты карнитинового цикла, синдром 
гиперинсулинемии-гипераммониемии (табл. 2).

Развитие вторичной неонатальной гипераммо-
ниемии также может быть следствием заболеваний, 
сопровождающихся повышенным образованием 
аммиака или недостаточной его утилизацией [26]. 
Наиболее распространены среди них – инфекци-
онные заболевания. Кроме того, уровень аммиака 
в крови может повышаться у пациентов с сосуди-
стыми мальформациями и портосистемными шун-
тами в случае, если поток крови направляется в ниж-
нюю полую вену, минуя воротную вену [27]. При этом 
кровь без предварительной детоксикации устремля-
ется в системный кровоток через нижнюю полую вену 
и концентрация аммиака в крови находится в пределах 
100–300 ммоль/л [28]. При инфекции мочевых путей, 
вызванной бактериями, продуцирующими уреазу 
(Proteus mirabilis и некоторые штаммы Klebsiella species), 
повышение уровня мочевины приводит к чрезмер-

Таблица 1. Причины первичной гипераммониемии и частота нозологических форм (составлено авторами) 
Table 1. Causes of primary hyperammonemia and frequency of nosological forms (composed by the authors)

Дефекты ферментов орнитинового цикла мочевинообразования Кребса–Гензелейта (символ гена) Частота выявления

Дефект карбамоилфосфатсинтетазы (CPS1) 1–9 на 1 000 тыс.

Дефект орнитинкарбамоилтрансферазы (OTC) 1–9 на 100 тыс.

Дефект аргининсукцинатсинтетазы (ASS1) 1–9 на 100 тыс.

Дефект аргининсукцинатлиазы (ASL) 1–9 на 100 тыс.

Дефект N-ацетилглутаматсинтетазы (NAGS) <1 на 1 000 тыс.

Дефект аргиназы (ARG) <1 на 1 000 тыс.

Дефекты транспортеров 

Синдром гипераммониемии – гиперорнитинемии-гомоцитруллинурии (SLC25A15) 1–5 на 10 тыс.

Цитруллинемия II типа (SLC25A13) НД

Примечание. НД – нет данных.
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ному образованию аммиака и его накоплению в крови 
новорожденных [29]. Данные микроорганизмы также 
могут колонизировать желудочно-кишечный тракт, 
что нередко, при условии развития пареза кишечника, 
приводит к гипераммониемии [30, 31]. 

В течение последних 40 лет изучается вопрос 
неблагоприятного воздействия вальпроевой кислоты 
на организм человека, в частности печень [32]. В лите-
ратуре представлены работы, демонстрирующие 
увеличение концентрации ионов аммония в крови 
при использовании препаратов вальпроевой кис-
лоты у новорожденных и детей раннего возраста [33]. 
Патологическое воздействие вальпроатов до конца 
не изучено, возможными механизмами считаются 
ингибирование окисления жирных кислот, подавле-
ние активности карнитина и нарушение образования 
ацетил-КоА [34, 35]. 

Транзиторная гипераммониемия в периоде ново-
рожденности встречается намного чаще, чем врожден-
ные дефекты ферментов цикла мочевины, однако 
достоверные статистические данные о частоте этого 
состояния отсутствуют [36]. Патогенез транзиторной 
гипераммониемии до конца не изучен. Возможными 
предрасполагающими факторами служат незрелость 
орнитинового цикла (у преждевременно родившихся 
детей), шунтирование крови через венозный проток 
и патологические состояния, приводящие к снижению 
функции печени (нарушение печеночной микроцир-
куляции, перинатальная асфиксия) [37, 38]. Гипокси-
чески-ишемическое поражение печени новорожден-
ных может активировать каскад внутриклеточных 
биохимических реакций, приводящих к снижению 
активности ферментов цикла мочевины [39]. Кроме 
того, гипоксический стресс ускоряет катаболизм бел-
ков, что служит причиной резкого повышения уровня 
аммиака в плазме. Транзиторная неонатальная гипер-
аммониемия наблюдается в первую очередь у недоно-
шенных детей. C. Van Geet и соавт. [40] считают, что у 

значительного числа детей с экстремально низкой 
массой тела при рождении и новорожденных, пере-
несших тяжелую асфиксию, возможно развитие пато-
логической гипераммониемии. 

Клинические проявления. В неонатальном периоде 
клинические симптомы гипераммониемии неспе-
цифичны:

– срыгивания, рвота;
– потеря массы тела;
– синдром возбуждения;
– синдром угнетения; 
– мышечная гипотония; 
– судороги, кома;
– респираторные нарушения (апноэ, респиратор-

ный алкалоз);
– клинические признаки сепсиса;
– полиорганная недостаточность [22, 41–43]. 
Первые признаки неонатальной гипераммониемии 

развиваются в течение первой недели жизни, чаще 
в возрасте 2–3 сут, в результате дисбаланса азота, кото-
рый возникает при употреблении белка. Характерная 
особенность неонатальной гипераммониемии, как и 
многих других наследственных нарушений обмена 
веществ, состоит в наличии «светлого промежутка» 
в состоянии ребенка в течение нескольких часов 
или дней после рождения, а также в быстром ухудше-
нии состояния, несмотря на посиндромную терапию. 
Ретроспективный анализ историй болезни 74 детей 
с врожденным дефицитом орнитинкарбамоилтранс-
феразы показал, что заболевание манифестирует 
в среднем к 63-му часу жизни (12–240 ч) [41]. 

Диагностика неонатальной гипераммониемии. Пока-
занием к исследованию уровня аммиака в крови слу-
жат любые из следующих состояний новорожденных:

– необъяснимое изменение состояния ЦНС (выра-
женный синдром угнетения, судороги, кома и др.);

– эпизоды апноэ;
– клинические признаки сепсиса. 

Таблица 2. Наследственные болезни обмена веществ, сопровождающиеся вторичной гипераммониемией (составлено авторами)
Table 2. Inborn errors of metabolism with secondary hyperammonemia (composed by the authors)

Органические ацидурии (символ гена) Частота выявления

Метилмалоновая ацидурия (MUT) <1 на 1 000 тыс.

Пропионовая ацидурия (PCCB, PCCA) 1–9 на 1 000 тыс.

Дефицит бета-кетотиолазы (ACAT1) <1 на 1 000 тыс.

Изовалериановая ацидурия (IVD) 1–9 на 100 тыс.

Гидроксиметилглутаровая ацидурия (HMGCL) НД

Глутаровая ацидурия 1-го типа (GCDH) <1 на 1 000 тыс.

3-гидроксиизомасляная ацидурия (HIBCH) <1 на 1 000 тыс.

Митохондриальные заболевания 1/ 5 000 – 10 тыс.

Дефекты бета-окисления жирных кислот (ACADM, ETFHDH, ETFA, ETFB) 1/ 30 тыс. – 50 тыс.

Дефекты карнитинового цикла (CPT2, SLC25A20) <1 на 1 000 тыс.

Синдром гиперинсулинемии-гипераммониемии (GLUD1) <1 на 1 000 тыс.
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Методы  исследования  уровня  аммиака  в  крови. 
Скрининговый экспресс-тест проводится с исполь-
зованием аммониметра и тест-полосок. Это быстрый 
тест, проведение которого занимает 2 мин. Недоста-
ток метода состоит в низком диапазоне измерения 
от 7 до 286 мкмоль/л, что исключает возможность 
оценки степени тяжести гипераммониемии.

Биохимический метод исследования аммиака 
более точный, однако результат зависит от строгого 
соблюдения условий сбора и доставки биоматериала 
в лабораторию.

Преаналитические аспекты исследования уровня 
аммиака в крови:

– образцы крови необходимо брать только 
из интактной периферической вены;

– исследование должно осуществляться в первые 
2 ч после забора крови (оптимально в течение 30 мин);

– нельзя проводить исследование крови при нали-
чии гемолиза.

Референсные показатели концентрации аммиака 
в крови зависят от возраста ребенка (табл. 3). В тече-
ние 1-го месяца жизни уровень аммиака в крови выше, 
чему детей более старшего возраста, что обусловлено 
катаболизмом белков в период адаптации ребенка 
к условиям окружающей среды, а также незрелостью 
ферментных систем цикла мочевины [37]. 

У доношенных новорожденных уровень аммиака 
считают повышенным при концентрации ионов NH

3
 

в плазме крови более 110 мкмоль/л, у недоношен-
ных – более 150 мкмоль/л [42]. По нашим данным, 
у здоровых доношенных новорожденных в пер-
вые 4 дня жизни уровень аммиака варьирует от 33,2 
до 94,7 мкмоль/л. У здоровых новорожденных детей 
аммиак элиминируется, не достигая критических кон-
центраций, однако наличие факторов, осложняющих 
течение неонатального периода, может способство-
вать развитию патологической гипераммониемии [37].

Первая линия обследования для диагностики 
причин неонатальной гипераммониемии включает 
определение следующих показателей:

•  глюкоза в крови,
•  газовый состав крови,
•  лактат в крови,
•  кетоновые тела в моче,
•  печеночные тесты,
•  коагулограмма,

•  креатинфосфокиназа (КФК), лактатдегидро-
геназа в крови,

•  аминокислоты в крови,
•  ацилкарнитины в крови,
•  оротовая кислота в моче,
•  органические кислоты в моче,
•  тромбоциты, лейкоциты в крови.
Для подтверждения наследственного заболева-

ния, протекающего с гипераммониемией, необхо-
димы в первую очередь биохимические исследования, 
так как на основании анализа концентрации и спек-
тра метаболитов в крови и моче [44] можно с высокой 
вероятностью подтвердить диагноз. Молекулярно-
генетическое исследование также должно быть реко-
мендовано. Вместе с тем, учитывая, что на лаборатор-
ное выявление причины гипераммониемии может 
уйти от одной до нескольких недель, терапию следует 
начать до получения результатов молекулярно-генети-
ческого тестирования. 

Дифференциальная  диагностика  причин  неонаталь-
ной  гипераммониемии.  Алгоритм дифференциальной 
диагностики при выявлении гипераммониемии пред-
ставлен на рис. 2. Следует отметить, что признаки 
респираторного алкалоза в сочетании с гипераммо-
ниемией характерны для заболеваний из группы нару-
шений цикла мочевины т.е. первичной неонатальной 
гипераммониемии. В случае развития метаболиче-
ского лактат-ацидоза, наряду с повышением уровня 
кетоновых тел в моче, тромбоцитопенией и лейкопе-
нией, необходимо подумать о заболевании из группы 
органических ацидурий. Стойкий лактат-ацидоз слу-
жит патогномоничным признаком митохондриальных 
нарушений. Кроме того, при подозрении на митохон-
дриальное заболевание следует провести пробу с корм-
лением, которая основана на определении уровня глю-
козы и лактата до приема пищи и через 30 мин после. 
Увеличение уровня лактата после кормления на фоне 
нарастания уровня глюкозы в крови – признак мито-
хондриального нарушения. Важно помнить, что на 
момент обследования парентеральная дотация нутри-
ентов должна быть приостановлена. Если примене-
ние энтеральной нагрузки невозможно, пробу следует 
проводить по описанной ранее схеме с внутривенной 
дотацией углеводов. Если при проведении данной 
пробы у ребенка до кормления отмечается гипоглике-
мия на фоне лактатацидоза, следует исключить глико-
геновую болезнь, для которой характерны нормали-
зация уровня глюкозы в крови и снижение уровня 
лактата через 20–30 мин после приема пищи. В случае 
стойкой гипогликемии иметь в виду синдром гипер-
инсулинемии-гипераммониемии. При заболеваниях 
из группы дефектов бета-окисления жирных кислот 
отмечаются нестойкий (как правило, в период криза) 
лактат-ацидоз, а также гипогликемия (см. рис. 2).

Наиболее тяжело протекают заболевания 
из группы нарушений цикла мочевины и органиче-
ских ацидурий. При исследовании спектра амино-

Таблица 3. Нормы содержания аммиака в крови [44]
Table 3. References of blood ammonia level [44]

Возрастные группы
Содержание аммиака 

в крови, мкмоль/л

Новорожденные 64–110 

0–2 нед 56–92 

Старше 1 мес 21–50 

Взрослые 11–32 
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кислот и ацилкарнитинов в крови, органических кис-
лот и оротовой кислоты в моче могут быть выявлены 
характерные изменения. При заболеваниях из группы 
нарушений цикла мочевины выявляются изменения 
в аминокислотном спектре крови, а также повыше-
ние содержания оротовой кислоты в моче (табл. 4). 
При органических ацидуриях обнаруживают измене-
ния в спектре органических кислот в моче и ацилкар-
нитинов в крови (табл. 5) [45].

Как было отмечено, наиболее частой формой нео-
натальной гипераммониемии является транзиторная 
гипераммониемия. Диагноз устанавливается путем 
исключения наследственных заболеваний обмена 
веществ, ассоциированных с гипераммониемией, 
и выявления факторов, способствующих развитию 
данного состояния: недоношенность, перинатальная 
асфиксия, прием препаратов вальпроевой кистоты, 
течение инфекционного процесса и др.

Лечение. В настоящее время не существует обще-
принятого порогового уровня аммиака в крови, 

при котором необходимо начинать интенсивную тера-
пию, однако при концентрации ионов аммония в крови 
>150 мкмоль/л у доношенного новорожденного и более 
200 мкмоль/л у недоношенного требуются непрерыв-
ный контроль врача и готовность начать симптомати-
ческое лечение в любой момент. Помимо повышен-
ной концентрации ионов аммония, следует обращать 
внимание на продолжительность данного состояния, 
так как в некоторых случаях она играет более важную 
роль, чем абсолютный уровень аммиака [46]. 

В протоколах ведения новорожденных с гиперам-
мониемией к мероприятиям первой линии относятся 
следующие [6]: 

– прекращение дотации белка в течение 24–48 ч 
(превышение этого периода может привести к усиле-
нию катаболизма и ухудшению состояния пациента);

– начало инфузионной терапии раствором глю-
козы с целью обеспечения энергетической потреб-
ности и предотвращения развития катаболических 
процессов (необходимо обеспечить минимум 110% 

Рис. 2. Алгоритм дифференциальной диагностики неонатальной гипераммониеми. Объяснение в тексте (составлено авторами). 
Fig. 2. Differential diagnostic algorithm for neonatal hyperammonemia. Explanantion in text (composed by the authors).
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суточной потребности в энергии). Начальная доза 
10 мг/кг/мин; 

– исследование уровня глюкозы в крови 
через 30 мин, в случае гипергликемии дотация инсу-
лина в стандартной дозе с последующей коррекцией 
в зависимости от уровня глюкозы в крови;

– внутривенная дотация жировых эмульсий 
для обеспечения энергетической потребности 
(только после исключения нарушений окисления 
жирных кислот);

– исключение из терапии препаратов вальпроевой 
кислоты;

– при уровне аммиака выше 150 мкмоль/л 
у доношенных детей и выше 200 мкмоль/л у недо-

ношенных – назначение бензоата натрия в дозе 
250 мг/кг/сут перорально;

– контроль концентрации аммиака в крови осу-
ществляется каждые 3 ч.

Согласно международным рекомендациям по лече-
нию гипераммониемии показано внутривенное вве-
дение препаратов, связывающих аммиак, однако 
в настоящее время на территории Российской Феде-
рации данные лекарственные средства не зарегистри-
рованы. Бензоат натрия для перорального введения 
зарегистрирован, но по другим показаниям. Поэтому 
все препараты, связывающие аммиак, относятся 
к препаратам off-label и для их применения требуется 
оформление федерального врачебного консилиума 

Таблица 4. Изменения аминокислот в крови* и оротовой кислоты в моче при заболеваниях из группы нарушений цикла 
мочевины [17]
Table 4. Changes of amino acids in blood and orotic acid in urine in urea cycle disorders [17]

Заболевание Ген, наследование Аминокислоты крови
Органические кислоты мочи/

крови

Недостаточность карбамоилфосфат 
синтетазы CPS1, АР

↓/N аргинин 
↓/N цитруллин

↑Глутамин
↑Аланин

↓/N оротовая кислота

Недостаточность орнитинтранскарб-
амилазы 

OTC, X –сцеплен-
ный

↓/N аргинин
↓↓/N цитруллин ↑↑ оротовая кислота

Недостаточность аргининсукцинат-
синтетазы ASS1, АР

↑аргинин
↑↑↑ цитруллин N оротовая кислота

Недостаточность аргининсукцинат-
лиазы (аргининянтарная ацидурия) ASL, АР

↓/N аргинин
↑ цитруллин
↑глутамин 
↑аланин

N оротовая кислота (в редких 
случаях может незначительно 

повышаться) 
↑↑ аргининянтарная кислота

Недостаточность аргиназы ARG1, АР ↑↑ аргинин N оротовая кислота

Недостаточность N-ацетил-глутамат-
синтетазы NAGS, АР ↓/N аргинин N оротовая кислота

ННН синдром ORNT1, АР ↑↑ орнитин Незначительно повыше-
на/N оротовая кислота

Цитруллинемия 1-го типа СTLN2, АР ↑ цитруллин N оротовая кислота

Примечание. *Забор биоматериала строго до начала специфической терапии и/или гемотрансфузии.

Таблица 5. Изменения ацилкарнитинов в крови и органических кислот в моче при органических ацидуриях [46] 
Table 5. Changes of acylcarnitine profile in blood and organic acids in urine in organic acidurias [46] 

Заболевание Повышенные органические кислоты в моче Ацилкарнитины (MC/MC)

Метилмалоновая ацидурия
Метилмалоновая, метиллимонная, гидроксипропионо-
вая, 3-гидроксиизовалериановая, пропионилглицин

t↑ С4DС↑, 
С3/С2↑, С0↓

Пропионовая ацидурия
Метиллимонная, 3-гидроксипропионовая, 3-гидрокси-
изовалериановая, 3-гидроксибутират, 2-метил-3-гидр-
оксибутират, пропионилглицин

С3↑ С0↓, 
С3/С2↑, С3/С0↑

Дефицит бета-кетотиолазы
3-гидроксибутират, 2-гидроксибутират, 3-гидроксиизо-
валериановая, 2-метилацетоацетовая, тиглилглицин

↑ С5OH
↑ С5:1

Изовалериановая ацидурия
Изовалерилглицин, 4-гидроксивалериановая, 3-гидр-
оксиизовалериановая

С5↑ С0↓, 
С5/С2↑, С5/С0↑, 

С5/С3↑

Глутаровая ацидурия 1-го типа Глутаровая, 3-гидроксиглутаровая, глутаконовая
↑ С5DC

↑ С5DC/ С8
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и согласия родителей. Прием данных лекарственных 
средств при органических ацидуриях и заболеваниях 
из группы нарушений цикла мочевины необходим 
по жизненным показаниям. Препараты L-аргинин, 
L-цитруллин и карглумовая кислота также не зареги-
стрированы в нашей стране и могут быть получены 
на основании федерального консилиума для лечения 
пациента с соответствующими заболеваниями [47]. 

При органических ацидуриях препаратом выбора 
является бензоат натрия, поскольку он быстро свя-
зывает аммиак в крови, способствуя его выведению 
из организма. Однако для долгосрочного поддержания 
нормальной концентрации аммиака в крови необ-
ходим подбор терапии в зависимости от заболевания. 

При некоторых органических ацидуриях (пропионовая, 
метилмалоновая и изовалериановая ацидурии) препа-
ратом выбора для купирования гипераммониемиче-
ского криза и дальнейшего лечения служит карглумовая 
кислота, ее назначение возможно после подтверждения 
диагноза. Начальная рекомендуемая доза 50–100 мг/кг/
сут в 2–4 приема, в дальнейшем проводится индивиду-
альная коррекция дозы с целью поддержания уровня 
аммиака в плазме крови в пределах нормы [48]. 

В зависимости от установленной нозологиче-
ской формы органической ацидурии дополнительно 
назначаются следующие препараты [48]:

•  L-карнитин 100 мг/кг/сут (пропионовая, изо-
валериановая и глутаровая ацидурия тип I) – конъю-

Таблица 6. Схема терапии гипераммониемии в зависимости от причины и концентрации ионов аммония в крови [6]
Table 6. Treatment according cause and level of hyperammonemia [6]

Уровень 
аммония 

в крови, мкМ/л

Терапия в отсутствие 
подтвержденного диагноза

Терапия при установленном 
заболевании из группы нарушений 

цикла мочевины
Комментарии

Выше верх-
ней границы 
нормы

Мероприятия первой линии Мероприятия первой линии

•  Регулярный контроль уровня 
аммиака в крови,
•  избегать обменного перели-
вания крови так как оно может 
усилить катаболизм,
•  избегать гиперосмолярности 
крови (гипергликемия),
•  при тяжелой гипергликемии,
с высоким уровнем лактата 
(>3 ммоль/л) предпочтительно 
снизить инфузию глюкозы, а не 
увеличивать дотацию инсулина,
•  избегать введения гипотони-
ческих растворов,
•  не назначать L-аргинин 
при болезни, связанной 
с дефектом гена ARG1,
•  регулярный контроль уровня 
•  электролитов (коррекция 
уровня натрия и калия),
•  учитывать потребление 
натрия при назначении бензо-
ата или фенилбутирата натрияd,
•  контроль уровня фосфатов 
и объема инфузионной тера-
пии, с целью предотвращения 
осложнений при гемо(диа) 
фильтрации и перитонеальном 
диализе

150–250

•  Бензоат натрияb,
•  L-аргинина,

•  карглумовая кислотас,
•  карнитин, витамин B

12
, био-

тин

•  L-аргинина +
L-цитруллин для болезней, 
связанных с дефектами генов 
NAGS, CPS1, OTC,
•  бензоат натрия ± фенилбути-
рат/фенилацетат натрияb,
•  рассмотреть возможность 
энтерального (через назо-
гастральный зонд) введения 
углеводов и эмульсии липидов 
(для повышения калорийности)

250–500

•  Продолжить начатую терапию,
•  приготовить раствор 
для гемо(диа)фильтрации 
или перитонеального диа-
лиза при тяжелой энцефало-
патии и/или раннем повыше-
нии уровня аммония в крови 
или очень раннем дебюте 
(1–2-й день),
•  начать гемо(диа) фильтрацию 
в отсутствие быстрого сниже-
ния концентрации аммония 
в пределах 3–6 ч

•  Продолжить начатую тера-
пию ,
•  приготовить раствор 
для гемо(диа)фильтрации 
или перитонеального диа-
лиза при тяжелой энцефало-
патии и/или раннем повыше-
нии уровня аммония в крови 
или очень раннем дебюте 
(1–2-й день),
•  начать гемо(диа) фильтрацию 
в отсутствие быстрого сниже-
ния аммония в пределах 3–6 ч

500–1000

•  Продолжить начатую тера-
пию
•  срочно начать гемо(диа)
фильтрацию или перитонеаль-
ный диализ

•  Продолжить начатую тера-
пию,
•  срочно начать гемо(диа)
фильтрацию или перитонеаль-
ный диализ

>1000

•  Оценить целесообраз-
ность радикального лечения 
или перехода на паллиативную 
помощь

•  Оценить целесообраз-
ность радикального лечения 
или перехода на паллиативную 
помощь

Примечание. a – L-аргинин гидрохлорид (в 10% растворе глюкозы): внутривенно 250 мг/кг (1,2 ммоль/кг) за 90–120 мин, затем 
250 мг/кг/сут (1,2 ммоль/кг/сут) в виде непрерывной инфузии под контролем уровня аргинина в крови; b – бензоат натрия или фе-
нилацетат натрия (в 10% растворе глюкозы): внутривенно 250 мг/кг за 90–120 мин, затем 250 мг/кг/сут в виде непрерывной инфузии; 
с – N-карбамаилглутамат (карглумовая кислота): энтерально через назогастральный зонд 100 мг/кг, затем 25–62,5 мг/кг каждые 6 ч; 
d – содержание натрия в 1 г бензоата или фенилацетата натрия составляет 7 и 5,4 ммоль соответственно.
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ОБМЕН ОПЫТОМ

гируется с аминокислотами и увеличивает их экс-
крецию с мочой; пациентам с метилмалоновой 
ацидурией и почечной недостаточностью рекомендо-
вано назначать меньшую дозу карнитина;

•  гидроксикобаламин (витамин В
12

) 1–2 мг/кг/сут 
внутривенно (метилмалоновая ацидурия);

•  биотин 10–20 мг/кг/сут внутривенно или внутрь 
(пропионовая ацидурия);

•  тиамин 10–50 мг/кг/сут внутривенно или внутрь 
(пропионовая ацидурия);

•  рибофлавин 20–50 мг/кг/сут внутривенно 
или внутрь (глутаровая ацидурия тип I);

•  L-глицин 150–300 мг/кг/сут внутривенно 
или внутрь (изовалериановая ацидемия).

Заключение

Наследственное нарушение обмена веществ 
следует исключать у новорожденных при наличии 
синдрома угнетения и судорогах неясного генеза, 

выявлении декомпенсированного лактат-ацидоза 
или респираторного алкалоза, на фоне отрицатель-
ных маркеров воспаления, клинических признаков 
сепсиса и признаков непереносимости энтераль-
ного кормления. Раннее определение гипераммо-
ниемии, установление причины ее возникновения 
и своевременно начатое лечение могут предупредить 
необратимое поражение ЦНС. На прогноз заболе-
вания влияют как пиковые уровни аммиака в крови, 
так и продолжительность данного воздействия 
на организм [49, 50]. Своевременная диагностика 
неонатальной гипераммониемии способна сохранить 
жизнь ребенка, предупредить тяжелые неврологи-
ческие нарушения и снизить риск инвалидизации. 
Кроме того, диагностика наследственной формы 
гипераммониемии определяет возможность медико-
генетического консультирования семьи и предупре-
ждает повторное рождение ребенка с наследствен-
ным заболеванием.
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Волчаночный нефрит в педиатрической практике: 20-летний опыт наблюдений 

Г.А. Маковецкая1, Л.И. Мазур1, О.В. Борисова1, В.Н. Баринов2, О.А. Седашкина2, 
Е.А. Баранникова2

1ФГБО ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России, Самара, Россия;
2ГБУЗ «Самарская областная клиническая больница им. В.Д. Середавина», Самара, Россия

Lupus Nephritis in Pediatric Practice: 20-Year Experience in Care

G.A. Makovetskaya1, L.I. Mazur1, O.V. Borisova1, V.N. Barinov2, O.A. Sedashkina2, 
E.A. Barannikova2

1Samara State Medical University, Samara, Russia; 
2Samara Regional Clinical Hospital named after V.D. Seredavin, Samara, Russia

Цель исследования: оценка течения и исходов волчаночного нефрита у детей; определение эффективности использования 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента при волчаночном нефрите.
Характеристика детей и методы. За 20-летний период проанализированы данные о 36 детях с системной красной волчанкой 
и волчаночным нефритом в возрасте от 5 до 17 лет. 
Результаты. В 72,2%  случаев наблюдалось поражение почек в дебюте  заболевания, отмечено тяжелое, рецидивирующее 
течение волчаночного нефрита. Нефротический синдром развился в 47,2% случаев. Все пациенты получали комплексную 
терапию:  кортикостероиды,  циклофосфан,  азатиоприн,  селективные  иммуносупрессоры.  У  23  детей  проведено  исследо-
вание по определению эффективности терапии эналаприлом, назначаемой с целью нефропротекции. Выявлено, что данный 
препарат улучшает отдаленные результаты. Наблюдалось снижение частоты рецидивов заболевания в 2 раза, уменьшение 
уровня суточной протеинурии в 5 раз. Пятилетняя выживаемость отмечена у 100% пациентов, 10-летняя – у 91,6%, тер-
минальная  стадия  почечной  недостаточности  диагностирована  у  8,4%  детей.  Во  взрослом  возрасте  умерли  5  пациентов 
(летальность 13,9%).
Заключение.  Дети  с  волчаночным  нефритом  нуждаются  в  длительной  поддерживающей  терапии.  Использование  селек-
тивных иммуносупрессоров и нефропротекторов способствовали выживаемости почек.

Ключевые слова: дети, системная красная волчанка, волчаночный нефрит, хроническая болезнь почек, ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента, общая выживаемость, выживаемость почек. 

Для цитирования: Маковецкая Г.А., Мазур Л.И., Борисова О.В., Баринов В.Н., Седашкина О.А., Баранникова Е.А. Волчаночный нефрит 
в педиатрической практике: 20-летний опыт наблюдений. Рос вестн перинатол и педиатр 2020; 65:(6): 108–115. DOI: 10.21508/1027–
4065–2020–65–6–108–115

Purpose of the Study: assessment of the course and outcomes of the lupus nephritis in children; determination of the efficiency of use 
of the angiotensin-converting enzyme inhibitors for the lupus nephritis.
Children Characteristics and Study Methods. Over a 20-year period, we analyzed the data of 36 children with the systemic lupus 
erythematosus and lupus nephritis at the ages from 5 to 17 years.
Results. In 72.2% of the cases, the kidney damage was noted at the disease onset, and the severe, recurrent course of the  lupus 
nephritis was registered. The nephrotic syndrome has developed in 47.2% of cases. All patients received the comprehensive treatment: 
corticosteroids, cyclophosphamide, azathioprine, selective immunosuppressants. A study was conducted for 23 children to determine 
the efficiency of the enalapril treatment prescribed for the purpose of the nephroprotection. It was revealed that this drug improves 
the long-term results. There was registered the twofold decrease in the disease recurrence rate, fivefold decrease in the level of daily 
proteinuria. Five-year survival rate was observed in 100% of the patients, 10-year – in 91.6%, end-stage renal failure was diagnosed 
in 8.4% of the children. 5 patients died in adult life (mortality rate is 13.9%).
Conclusion. The children with the lupus nephritis require the continuation maintenance therapy. The use of the selective immunosup-
pressants and nephroprotectors has contributed to the renal survival.

Key words: children, systemic lupus erythematosus,  lupus nephritis, chronic renal disease, angiotensin-converting enzyme inhibitors, 
overall survival, renal survival.
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Маковецкая Г.А. и соавт. Волчаночный нефрит в педиатрической практике: 20-летний опыт наблюдений 

Системная красная волчанка – хроническое ауто-
иммунное заболевание, имеющее тяжелое тече-

ние и серьезный прогноз. У 44–70% пациентов с дан-
ной болезнью, начинающейся в детстве, развивается 
волчаночный нефрит – тяжелое осложнение, влияю-
щее на выживание и качество жизни больных [1–4].

Медицинская география заболевания велика. 
Региональные и этнические особенности течения 
и исходов волчаночного нефрита у детей активно 
обсуждаются в зарубежной литературе. Многие 
исследователи из разных стран представляют резуль-
таты ретро- и проспективных наблюдений на протя-
жении 5 лет и более [5–9]. D. Batinic и соавт. (2015) [5] 
приводят данные о 37 хорватских детях с поражением 
почек при системной красной волчанке. Период 
наблюдения пациентов составил от 1,1 до 21 года. 
Выживаемость оказалась наиболее низкой у больных 
с волчаночным нефритом IV класса [5]. S.M. Al-May-
ouf и соавт. (2017) [7] пишут об исходах пораже-
ния почек у 84 саудовских детей, обследованных 
за период с 2000 по 2015 г. [7]. Средняя продолжитель-
ность наблюдения составила 9,3 года. Общая выжи-
ваемость пациентов: до 5 лет – 94% и до 10 лет – 87%. 
A. Elmougy и соавт. (2015) [3] представили 16-летний 
опыт наблюдения египетских детей с волчаночным 
нефритом с оценкой клинических особенностей, 
гистопатологических паттернов, методов лечения 
и исходов. Всего изучено 136 пациентов, преобладали 
лица женского пола. Средняя продолжительность 
наблюдения составила 4,1 года. В 1% случаев паци-
енты имели терминальную стадию хронической 
почечной недостаточности, 11% умерли. 

H. Jebali и соавт. (2017) сообщают о 43 тунисских 
детях с волчаночным нефритом [6]. Средний срок 
наблюдения составил 77 мес. Общая 5-летняя выжи-
ваемость была у 86% больных, 10–15 лет – у 74%. 
Риск формирования терминальной стадии хрони-
ческой почечной недостаточности увеличивался 
при возникновении острого повреждения почек 
в дебюте заболевания и развитии тубулоинтерстици-
ального фиброза.

J. George и соавт. (2018) изучили особенности 
течения и рефрактерность к терапии волчаночного 
нефрита у индийских детей [9]. Ретроспективно 
рассмотрены истории болезни 34 детей с пораже-
нием почек. Пациентов наблюдали как минимум 5 
лет, при этом пятилетняя выживаемость составила 
79%. На прогноз влияли частые рецидивы болезни 
и рефрактерность к терапии.

Таким образом, по данным зарубежных иссле-
дователей, выживаемость детей до 5 лет колеблется 
от 79% (у индийских детей) до 94% (у саудовских 
пациентов), 10 лет и больше – от 74 и до 87%.

Иммуносупрессивная терапия волчаночного неф-
рита в последние десятилетия привела к значитель-
ному изменению результатов лечения. Так, по мне-
нию D.Y. Yap и соавт. (2018) [10], кортикостероиды 

в сочетании с микофеноловой кислотой или цикло-
фосфамидом повышают эффективность лечения 
у большинства пациентов, но степень улучшения 
клинических результатов имеет значительные инди-
видуальные вариации [10].

В исследовании H. Tanaka и соавт. (2017) подчер-
киваются трудности подбора препаратов для лече-
ния детей и особенно подростков с волчаночным 
нефритом [11]. В настоящее время продолжаются 
исследования по применению лекарственных средств 
для контроля воспалительных процессов при систем-
ной красной волчанке, используются следующие 
лекарственные средства: ритуксимаб, белимумаб, 
бортезомиб, экулизумаб [12].

В последние годы проведено много рандомизи-
рованных исследований, сравнивающих стратегии 
терапии волчаночного нефрита [13]. В 2012 г. эти 
данные были включены в 6 различных руководств 
по лечению поражения почек при системной крас-
ной волчанке, в том числе у детей. В них представ-
лены основные принципы лечения – международ-
ные, европейские, американские.

N. Groot и соавт. (2017) [14] приводят научно обос-
нованные современные международные рекоменда-
ции по диагностике и лечению системной красной 
волчанки с ювенильным дебютом для обеспечения 
детей единой и качественной помощью. Рекоменда-
ции подготовлены по инициативе SHARE – Единого 
центра и точки доступа для педиатрической ревмато-
логии в Европе. Представлены различные варианты 
лечения с учетом морфологического класса. D. Tun-
nicliffe и соавт. (2015) [15] считают, что на практике 
в лечении при системной красной волчанке суще-
ствуют различия. Так, отмечено, что имеется зна-
чительный разброс в рекомендациях по лечению 
при различных классах волчаночного нефрита. Обсу-
ждается современная роль ритуксимаба в терапии 
данной патологии [16]. Сохраняющийся американ-
ский стандарт лечения состоит из начальной (индук-
ционной) и расширенной (поддерживающей) фаз, 
в которых стероиды используются в комбинации 
с циклофосфамидом или другим иммуносупрессив-
ным препаратом (микофенолата мофетил, азатио-
прин) [17].

В настоящее время внимание исследователей 
сосредоточено на своевременном определении 
класса волчаночного нефрита, а также поиске лекар-
ственных препаратов, обладающих минимальной 
токсичностью и улучшающих отдаленный исход 
заболевания. Биопсия почек – «золотой стандарт» 
диагностики [18]. Однако она инвазивна и нередко 
вызывает осложнения. Обсуждается роль различных 
биомаркеров в крови и моче для диагностики волча-
ночного нефрита [19]. 

Таким образом, вопросы диагностики, лечения 
и мониторинга течения болезни у детей с волчаноч-
ным нефритом остаются актуальной проблемой 
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в педиатрии. В связи с этим мы предприняли настоя-
щее исследование.

Цель исследования: оценка течения и исходы вол-
чаночного нефрита у детей в Самарском регионе; 
определение эффективности использования ингиби-
торов ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) 
при данном заболевании.

Характеристика детей и методы исследования 

В исследование включены 36 детей с диагнозом 
системная красная волчанка, волчаночный неф-
рит в возрасте от 5 до 17 лет (средний возраст соста-
вил 12,5±4,7 года), которые наблюдались в детском 
региональном нефрологическом центре на базе 
Самарской областной клинической больницы 
им. В.Д. Середавина в 20-летний период с 2000 и по 
2019 г. Возраст детей на момент дебюта заболевания 
составил от 11 мес и до 3 лет включительно – 5 паци-
ентов (13,9%); 4–6 лет – 8 (22,2%); 7–14 – 15 (41,7%); 
15–17 лет – 8 (22,2%). Преобладали дети школь-
ного возраста. Девочек было несколько больше – 24 
(66,7%), мальчиков – 12 (33,3%). Длительность забо-
левания к началу нашего исследования составила: 
минимальная до 1 мес, максимальная – до 14,5 года 
(в среднем 6,8± 5,5 года).

Для оценки нефропротективного эффекта эна-
лаприла мы выделили две группы детей с волча-
ночным нефритом. В 1-ю группу вошли 12 пациен-
тов, получающих препарат в течение 2 лет, во 2-ю 
группу – 11 детей без терапии ингибиторами АПФ. 
Данные пациенты были сопоставимы по возрасту, 
полу и получаемому основному лечению (глюкокор-
тикостероидные, иммуносупрессивные препараты). 
В остром периоде у 23 обследованных детей артери-
альной гипертензии не отмечено. При повышении 
артериального давления, возникающем как ослож-
нение основной терапии волчаночного нефрита, 
для лечения артериальной гипертензии использовали 
блокаторы кальциевых каналов, β-блокаторы.

Дети, рожденные в середине 90-х годов XX века – 
в начале 2000-х годов, при достижении 18-летнего 
возраста передавались во взрослую сеть первичного 
звена здравоохранения. Мы проследили судьбу паци-
ентов, работая с архивом нефрологического и диа-
лизного отделений, а также путем прямого контакта 
с нефрологами взрослой поликлиники.

Для диагностики заболевания использовали феде-
ральные клинические протоколы [20] и рекоменда-
ции Группы международных сотрудничающих кли-
ник системной волчанки (SLISS, 2012) при наличии 
4 критериев, в том числе иммунологического, а также 
Американской коллегии ревматологов (ACR, 1997), 
если пациент имел 4 критерия из 11 [21]. Дети полу-
чали комплекс клинико-лабораторных, иммуно-
логических, инструментальных и морфологических 
исследовании. Скорость клубочковой фильтрации 
оценивали по формуле Шварца.

Результаты и обсуждение

В числе пациентов регионального нефрологи-
ческого центра с волчаночным нефритом были 
как поступавшие в остром периоде с первым эпи-
зодом болезни или с рецидивом, так и больные 
в состоянии ремиссии, госпитализированные 
для планового обследования. В среднем каждый 
ребенок с впервые выявленным заболеванием в тече-
ние года поступал в отделение детской нефрологии 3 
раза (минимум 1–2, максимум до 6 раз). В большин-
стве случаев поражение почек отмечено в дебюте 
системной красной волчанки – у 26 (72,2%) детей; 
10 (27,8%) пациенты с волчаночным нефритом были 
переведены из кардиоревматологического отделения, 
где они лечились по поводу системной красной вол-
чанки и миокардита. 

Волчаночный нефрит характеризовался следую-
щими проявлениями. В 100% случаев определена 
протеинурия (>0,5 г/сут); у 17 (47,2%) пациентов – 
нефротический синдром, у 2 из них сначала был диа-
гностирован первичный нефротический синдром 
и лишь при повторном поступлении была диагно-
стирована системная красная волчанка. У 8 детей 
нефротический синдром был неполным – без оте-
ков и/или гиперлипидемии. Выраженные отеки, 
снижение суточного диуреза отмечено у 9 паци-
ентов. Гиперхолестеринемия выявлена у 7 (19,4%) 
детей с колебаниями уровня холестерина от 8,5 
до 18,4 ммоль/л. Гипопротеинемия имелась в 13 
(36,1%) случаях. Микрогематурия наблюдалась 
у 55,6% пациентов (6–40 эритроцитов в поле зрения). 
Почечная недостаточность острого периода была 
выявлена у 8 (22,2%) детей, нередко сопровождалась 
макрогематурией, артериальной гипертензией, выра-
женным отечным синдромом, длительной олигурией, 
азотемией. При этом уровень креатинина в сыво-
ротке крови достигал 136–384 мкмоль/л; мочевины – 
9,8–30,5 ммоль/л. Данным пациентам был проведен 
перитонеальный диализ.

Артериальная гипертензия отмечена у 10 (27,8%) 
детей. Декомпенсация функций почек в дебюте 
болезни, выраженная макрогематурия, артериальная 
гипертензия служат неблагоприятными прогностиче-
скими признаками, по мнению ряда авторов [22, 23] 
и по нашему мнению. Из 6 пациентов с таким дебю-
том заболевания 4 умерли.

При биопсии почек у 10 детей выявлен мезангио-
пролифератативный гломерулонефрит (частота при-
знака 70%), в том числе у 2 пациентов с выраженным 
тубулоинтерстициальным и сосудистым компонен-
тами; минимальные изменения, болезнь тонких мем-
бран (20%), мезангиопролиферативный гломеруло-
нефрит с сегментарным гломерулосклерозом (10%). 
По данным биопсии, преобладали пролифератив-
ные классы волчаночного нефрита (III – очаговый 
или сегментарный волчаночный нефрит, IV – диф-
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фузный пролиферативный). У 4 детей определен 
III тип поражения почек (очаговый пролифератив-
ный гломерулонефрит, активный, с сегментарными 
(тотальными – у одного ребенка) повреждениями 
мезангия). В 6 случаях выявлен диффузный проли-
феративный экстракапиллярный гломерулонефрит. 
Клинически у данных пациентов заболевание сопро-
вождалось почечной недостаточностью, у 5 детей – 
выраженной артериальной гипертензией. Ограниче-
ния в проведении биопсии были связаны с разными 
причинами (технические причины, отказ родителей).

Кроме поражения почек, определяли экстра-
ренальные проявления системной красной волчанки 
(табл. 1). Нередко у детей выявляли полисистемные 
поражения. У ребенка Г., 7 лет, дебют заболевания 
с нефротическим синдромом и почечной недоста-
точностью сочетался с миокардитом, артериальной 
гипертензией и поражением ЦНС. У пациента разви-
лось преходящее нарушение мозгового кровообраще-
ния по ишемическому типу в бассейне среднемозго-
вой и затылочной артерий. В последующем тяжелые 
осложнения были купированы.

У 38,9% детей в дебюте заболевания наблюда-
лось повышение температуры тела до фебрильной. 
Начало болезни чаще было связано с перенесенными 
инфекционными заболеваниями: ОРВИ, гриппом, 
ангиной, лимфаденитом, фурункулезом. У двух дево-
чек-подростков дебют был связан с наступлением 
менархе. Отягощенная наследственность выявлена 
у 5 (13,9%) пациентов: матери 2 детей имели систем-
ную красную волчанку, мезангиопролиферативный 
гломерулонефрит отмечен у ближайших родственни-
ков 2 пациентов, хроническая почечная недостаточ-
ность – у отца одного ребенка. 

По частоте выявления среди гематологиче-
ских изменений на первом месте была анемия: 
у большинства пациентов – негемолитическая, 
нормо- или гипохромная, не сопровождалась рети-
кулоцитозом (75,0%); в 14,9% случаев – тяжелая 
гемолитическая анемия, кумбс-позитивная. Повы-
шение СОЭ отмечено у 91,7% больных, лейкопе-
ния – у 1/3 пациентов.

Повышение титра антител к двуспиральной ДНК 
(дсДНК) имелось у 28 (77,8%) детей. Выявлены 
и другие иммунологические и серологические изме-
нения: повышение уровня циркулирующих иммун-
ных комплексов у 19 (52,8%) детей, антинуклеарный 
фактор определен у 34 (94,4%) детей, положительный 
волчаночный антикоагулянт – у 7 (19,4%). 

Основу терапии волчаночного нефрита состав-
ляли глюкокортикостероиды и иммунодепрессанты, 
которые мы применяли в различных комбинациях. 
В период индукции ремиссии все дети получали пред-
низолон, его дозировка зависела от степени актив-
ности процесса (начальная доза 0,25–1,0 мг/кг сут 
при низкой и умеренной активности в течение 4–6 
нед). В остром периоде у 11 пациентов назначение 

преднизолона сочетали с пульс-терапией метилпред-
низолоном. Мы использовали внутривенное введе-
ние препарата в дозе 20–30 мг/кг на одно введение 
(не более 1000 мг) 3 дня последовательно, затем пере-
ходили на пероральное применение преднизолона 
(2 мг/кг) в течение 6–8 нед, постепенно снижая дозу 
до 0,3–0,5 мг/кг/сут в течение 3 мес. 

При неблагоприятном клиническом течении, 
высокой активности процесса, а также, учитывая, 

Таблица 1. Экстраренальные, лабораторные и иммун-
ные проявления в дебюте системной красной волчанки 
у 36 детей
Table 1. Emergency, laboratory and immunological 
manifestations in the debut of systemic lupus erythematosus 
in children

Проявления системной красной волчанки
Число больных, 

абс. (%)

Экстраренальные проявления

Острое, активное поражение кожи:
– сыпь на скулах (эритема),
– сыпь пятнисто-папулезная,
– фотосенсибилизация,
– капилляриты

8 (22,2)
3 (8,3)

5 (13,8)
11 (30,6)

Поражение слизистых оболочек  
(гингивит, стоматит, хейлит) 15 (41,7)

Артрит (2 периферических сустава 
и более) 6 (16,7)

Серозит:
– плеврит,
– перикардит

4 (11,1)
2 (5,6)

Поражение ЦНС
– эпилептический приступ,
– психоз,
– нарушения поведения (эмоциональ-
ная лабильность, негативизм и др.)

2 (5,6)
3 (8,3)

18 (50,0)

Поражение сердечно-сосудистой 
системы
– миокардит 10 (27,8)

Гематологические проявления

Гемолитическая анемия (гемоглобин 
40–63 г/л) с ретикулоцитозом, Кумбс-
позитивная 5 (14,9)

Негемолитическая анемия (гемогло-
бин 52–105 г/л), Кумбс-негативная 27 (75,0)

Лейкопения (1,2–3,8)·109/л 12 (33,3)

Тромбоцитопения (30–75)·109/л 7 (19,4)

СОЭ 22–58 мм/ч 33 (91,7)

Иммунные нарушения

а-ДНК 28 (77,8)

антинуклеарный фактор 34 (94,4)

положительный тест на волчаночный 
антикоагулянт 7 (19,4)

положительная реакция Кумбса 7 (19,4)
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ОБМЕН ОПЫТОМ

что у наших пациентов преобладали пролифератив-
ные классы волчаночного нефрита, вместе с кор-
тикостероидами проводили циклы пульс-терапии 
циклофосфамидом (внутривенное введение в дозе 
500–1000 мг/м2 1 раз в месяц в течение 6 мес). Паци-
ентам с почечной недостаточностью, азотемией про-
водили плазмаферез (от 5 до 10 сеансов ежедневно). 
При рецидивирующем характере заболевания, 
сохранении активности процесса и рефрактерности 
к терапии, а также при наличии признаков гормоно-
зависимости и гормонотоксичности корригировали 
терапию – отменяли глюкокортикостероиды, приме-
няли блокатор кальциневрина (циклоспорин А) – у 11 
пациентов (150–200 мг/м2, при достижении ремиссии 
постепенно снижали дозу до 0,5–1,0 мг/кг/сут) и/или 
микофеноловую кислоту – у 14 детей (600 мг/м2 2 раза 
в сутки). 

Применение селективных иммуносупрессоров 
(циклоспорин А, микофеноловая кислота) повышало 
эффективность лечения. Ремиссия (чаще неполная) 
без рецидивов длилась от 12 мес до 5 лет у 88,9% детей.

Нами отмечены реакции на введение циклофосф-
амида в виде кашля, першения, рвоты у единичных 
больных. С применением циклоспорина А связаны 
такие нежелательные эффекты, как гипертрихоз, 
гиперплазия десен, транзиторное ухудшение функ-
ций почек (у 4 больных). Длительность приема пре-
парата составила от 6 мес до 5 лет под контролем 
содержания его в крови. На фоне применения цикло-
спорина проведены снижение дозы или отмена пред-
низолона у ряда пациентов.

Клинический  пример. Мальчик Ю., 14 лет. Болен 
в течение 5 лет. Заболевание началось с острого повре-
ждения почек и проявлений смешанной формы гло-
мерулонефрита. После индукции ремиссии и купи-
рования почечной недостаточности через год снова 
наступило обострение заболевания. Был уточнен 
диагноз: системная красная волчанка, волчаноч-
ный нефрит. До этого лечился кортикостероидами 
и циклофосфаном. После коррекции диагноза в связи 
с обострением был назначен циклоспорин А, который 
ребенок получал в течение 3 лет. Через 2 года от начала 
лечения этим препаратом преднизолон был отменен. 
Отмечена полная клинико-лабораторная ремиссия, 
которая продолжается в течение 3 лет. Скорость клу-
бочковой фильтрации составляет 120 мл/мин (хрони-
ческая болезнь почек I стадии). Начато снижение дозы 
циклоспорина с последующей отменой.

Продолжительность применения микофеноло-
вой кислоты в качестве поддерживающей терапии 
при волчаночном нефрите по рекомендации Объеди-
ненной европейской лиги против ревматизма и Евро-
пейской почечной ассоциации диализа и трансплан-
тации составляет не менее 3 лет. Мы имеем 7-летний 
опыт назначения препарата. Использование мико-
феноловой кислоты столь длительное время не вызы-
вало побочных реакций.

В связи с неснижающейся иммунологической 
активностью 3 пациента с полисистемными пора-
жениями были переведены на программы с при-
менением биологических методов лечения. Вслед-
ствие неэффективности преднизолона в сочетании 
с циклофосфамидом пульс-терапию применяли 
в сочетании с использованием генно-инженерного 
препарата ритуксимаба (375 мг/м2 один раз в неделю 
на протяжении 4 нед). 

Существует точка зрения, что, несмотря на дости-
жение раннего клинического ответа, почка при вол-
чаночном нефрите подвергается долговременному 
повреждению [11, 18]. При этом имеются сосудистые 
поражения, обусловленные основным процессом 
и сопутствующим антифосфолипидным синдро-
мом [18]. В период стихания острого процесса и выхода 
в ремиссию в схему лечения нами были добавлены 
ингибиторы АПФ (эналаприл); у пациентов с артери-
альной гипертензией после острого периода исполь-
зование данного препарата было продолжено. Эна-
лаприл в субгипотензивной дозе (0,3–0,5 мг/кг/сут) 
назначали вместе с иммуносупрессивным препаратом 
для нормализации параметров кровотока в иммуно-
воспаленном органе. С нашей точки зрения, необхо-
димо включать ингибиторы АПФ для улучшения дол-
госрочной функции и выживаемости почек в период 
стихания острого процесса и выхода в ремиссию. 
Данные препараты действуют на факторы прогрес-
сии хронической болезни почек и сердца, блокируют 
потенциально негативные эффекты ангиотензина II 
и препятствуют развитию нефросклероза [24]. 

Ингибиторы АПФ можно применять длительное 
время в отсутствие побочных явлений. Нами получен 
патент на изобретение «Способ лечения детей с неф-
ротическим синдромом в период ремиссии и оценка 
его эффективности» (RU 2733170 С1 от 29.09.2020 г.). 
В клинических рекомендациях «Нефротический син-
дром у детей» для проведения гипотензивной и неф-
ропротекторной терапии есть рекомендации блоки-
ровать ренин-ангиотензин-альдостероновую систему 
ингибиторами АПФ при артериальной гипертонии 
или снижении скорости клубочковой фильтра-
ции [25]. Однако в настоящее время нет рекомен-
даций по раннему (при сохранной функции почек 
и нормальном уровне артериального давления) дли-
тельному использованию субгипотензивых доз инги-
биторов АПФ для реализации их антипротеинуриче-
ского и антисклеротического эффектов. Сущность 
предложенного способа лечения нефротического 
синдрома у детей в период достижения ремиссии 
и начала поддерживающей терапии заключается 
в том, что мы модифицируем схему стандартного 
лечения с обязательным включением в нее ингиби-
торов АПФ, независимо от наличия или отсутствия 
артериальной гипертензии, в субгипотензивной дозе.

Эффективность применения эналаприла пред-
ставлена в табл. 2. Согласно результатам нашего 
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исследования эффективность использования инги-
биторов АПФ у детей с волчаночным нефритом 
подтверждена изменением основных клинических 
и лабораторных показателей: частота рецидивов в год 
(отношение шансов – OШ 0,280; 95% доверитель-
ный интервал – ДИ 0,095–0,624); средний уровень 
систолического артериального давления (OШ 0,533; 
95% ДИ 0,283–1,845); альбумин сыворотки крови 
(OШ 0,146; 95% ДИ 0,052–0,510); креатинин сыво-
ротки крови (OШ 0,112; 95% ДИ 0,029–0,443); моче-
вина сыворотки крови (OШ 1,431; 95% ДИ 0,848–
3,256); суточная протеинурия (OШ 0,032; 95% 
ДИ 0,017–0,282); скорость клубочковой фильтрации 
(OШ 0,079; 95% ДИ 0,021–0,340).

Результаты лечения больных с волчаночным неф-
ритом в виде раннего ответа представлены на рис. 1 
(приведены данные после первого эпизода забо-
левания). Выход в ремиссию отмечен у 32 (88,9%) 
пациентов.

Мы изучали наблюдаемых пациентов в дина-
мике, при этом у 83,3% детей преобладало медленно 
прогрессирующее течение заболевания. Рецидивы 
нефрита возникли в 100% случаев. По нашим дан-
ным, чем младше возраст детей к началу заболевания 
(от 11 мес и до 4 лет), тем чаще возникали рецидивы 
волчаночного нефрита, рефрактерность к лечению, 
клиническая манифестация с ярко выраженным 
нефротическим синдромом. Рано появлялись такие 
осложнения терапии, как остеопороз, медикамен-
тозный гиперкортицизм, задержка физического 
развития, нанизм, присоединение инфекций (кан-
дидозной, герпетической), симптоматическая арте-
риальная гипертензия. У детей школьного возраста 
встречались те же осложнения, в том числе инфекци-
онные (цитомегаловирусная инфекция), но отмечено 
больше сопутствующей патологии в виде оксалурии, 
ожирения, хронического тонзиллита, хронического 

гастрита, гастродуоденита, а также прогрессирование 
хронической болезни почек. 

Дебют волчаночного нефрита у подростков, 
по нашим наблюдениям, прогностически более небла-
гоприятный. Мы наблюдали пациента, заболевшего 
в возрасте 15,5 года. Морфологический диагноз – мез-
ангиопролиферативный нефрит с тубулоинтерстици-
альным и сосудистым компонентом, очаговым гло-
мерулосклерозом (IV класс волчаночного нефрита). 
Несмотря на комплексную иммуносупрессивную 
терапию, заболевание прогрессировало, развилась 
терминальная стадия хронической почечной недоста-
точности, пациента перевели на диализную терапию. 
Летальный исход наступил в возрасте 23 лет от присо-
единения тяжелой бактериальной инфекции.

Таблица 2. Эффективность использования эналаприла у детей с волчаночным нефритом
Table 2. Effectiveness of using enalapril in children with lupus nephritis

Клинические и лабораторные показатели
Пациенты с волчаночным нефритом (n=23)

Uэпм
I (n=12) II (n=11)

Клинические показатели:
частота рецидивов в год
средний уровень САД

0,2 [0,05; 0,5]
115,0 [110,5; 122,0]

0,4 [0,1; 0,8]
123,0 [117,0; 132,0]

56*
78*

Лабораторные показатели сыворотки крови:
альбумин, %
креатинин, мкмоль/л
мочевина, ммоль/л

47,5 [42,2; 54,6]
96,5 [78,5; 125,8]

5,8 [3,0; 7,7]

42,2 [34,5; 49,8]
114,5 [92,5; 133,2]

6,3 [4,2; 9,1]

44*
85*
23

Лабораторные показатели мочи:
протеинурия, г/л/сут 0,09 [0,05; 0,25] 0,5 [0,2; 1,1] 325*

Расчетные показатели:
СКФ, мл/мин/1,73 м2 98,0 [82,0; 112,0] 76,5 [67,0; 93,0] 204*

Примечание. U – критерий Манна–Уитни, U
кр

=38 при р=0,05, * – статистически значимые критерии. СКФ – скорость клубочковой 
фильтрации.

Рис. 1. Ближайшие клинические ответы на терапию у паци-
ентов с волчаночным нефритом.
Fig. 1. Immediate clinical responses to therapy in patients with 
lupus nephritis.
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ОБМЕН ОПЫТОМ

Мы проанализировали отдаленные результаты 
лечения: 5-летняя выживаемость пациентов составила 
100% (36 детей); 10-летняя – 91,6% (33 пациента).

В настоящее время мы имеем следующие дан-
ные о больных: 10 из них по возрасту остаются 
под наблюдением педиатра. Все дети живы с выжи-
ваемостью почек 100%. Под «выживаемостью» 
почек мы понимаем нахождение ребенка на момент 
экспертизы на этапе консервативного лечения хро-
нической болезни почек (до перехода в диализную 
стадию, терминальную стадию хронической почеч-
ной недостаточности). 

По данным катамнеза, мы получили сведе-
ния о судьбе 26 бывших наших пациентов (воз-
раст на данный момент от 20 до 30 лет), переведен-
ных под наблюдение терапевта, нефролога (рис. 2). 
Состояние ремиссии отмечено у 15 (57,7%), у 6 
(23,1%) процесс продолжает рецидивировать, и боль-
ные получают разные варианты иммуносупрессии. 
На диализ были взяты 5 (19,2%) человек, которые 
позже умерли. У данных пациентов отмечено сохра-
нение иммунной активности, непрерывно-рециди-
вирующее течение заболевания с полисистемными 
поражениями. Летальный исход у всех больных 
связан с внепочечными причинами (пневмония, 
вызванная цитомегаловирусной и сочетанной бак-
териальной инфекцией у 1 пациента; развившимися 
на фоне диализной терапии сердечно-сосудистыми 
осложнениями – у 3; присоединение тяжелой бакте-
риальной инфекции с развитием сепсиса – у 1).

Все взрослые пациенты наблюдаются нефрологом 
в условиях поликлиники, периодически госпитали-
зируются в ревматологическое или нефрологическое 
отделения. При этом имелись постоянный риск раз-
вития инфекционных заболеваний, а также остеопо-
роз, поражения сердечно-сосудистой системы, арте-
риальная гипертензия, катаракта. 

Заключение

Волчаночный нефрит у детей имеет тяжелое реци-
дивирующее течение, особенно если начинается 
в раннем и подростковом возрасте, нередко осложня-
ется острым повреждением почек в дебюте заболева-
ния с дальнейшим прогрессированием хронической 
болезни почек и возможным развитием полисистем-
ных поражений. Дети с волчаночным нефритом 
нуждаются в многолетней (не менее 3 лет) лекар-
ственной терапии. К каждому ребенку нужен инди-
видуальный подход с назначением поддерживающего 

лечения, включающего в том числе нефропротек-
цию, что улучшает отдаленные результаты: снижение 
частоты рецидивов заболевания в 2 раза (OШ 0,280; 
95% ДИ 0,095–0,624); уменьшение уровня протеин-
урии в 5 раз (OШ 0,032; 95% ДИ 0,017–0,282).

Длительная кортикостероидная терапия нередко 
приводит к остеопорозу, который обусловливает 
необходимость специального лечения с назначением 
витамина D, препаратов кальция. При использова-
нии современных подходов к лечению волчаночного 
нефрита пациенты в большинстве случаев находятся 
в длительной ремиссии заболевания. Общая выжи-
ваемость и выживаемость почек в наших наблюдениях 
находятся на уровне международных показателей. 

Возможные осложнения заболевания и его лечения 
в первую очередь требуют внимания врачей первич-
ного звена здравоохранения. Больным с системной 
красной волчанкой, поражением почек необходим 
междисциплинарный подход с наблюдением многими 
специалистами, а также активное участие в лечении 
членов семьи пациента. Больные волчаночным неф-
ритом нуждаются в системной помощи, включающей 
не только оптимальный уход и лечение, но и орга-
низационные решения для бесплатного обеспечения 
лекарственными препаратами за счет создания област-
ного регистра и включения его в федеральные и регио-
нальные программы льготного обеспечения.
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ОБМЕН ОПЫТОМ

В настоящее время анти-IgE-терапия рассматри-
вается в основном в качестве долгосрочной тера-

пии трудно контролируемой атопической бронхи-
альной астмы. Многими исследователями показаны 
высокая эффективность и безопасность этого вида 

лечения [1–12], однако широкому его распростра-
нению в России препятствуют ряд организационных 
трудностей и высокая стоимость препарата [1, 3]. 
Кроме того, не установлено, сколь продолжительной 
должна быть анти-IgE-терапия для достижения пол-
ного контроля над заболеванием, что, безусловно, 
негативно влияет на мотивации пациента и врачей 
при принятии решения о ее назначении [13–20]. 

В связи с этим в отделе хронических воспали-
тельных и аллергических болезней легких НИКИ 
педиатрии им. академика Ю.Е. Вельтищева в рам-
ках клинической апробации Минздрава России 
была определена эффективность курсового приме-
нения анти-IgE-терапии препаратом омализумаб 
у детей с атопической бронхиальной астмой. Основ-
ная задача клинической апробации – оценка влия-
ния данного вида лечения на частоту обострений 
заболевания, в том числе ассоциированных с сезон-
ными острыми респираторными инфекциями (ОРИ) 
[21–24]. Исходя из дизайна клинической апробации 
после предварительного обследования, верифици-
рующего исходное состояние детей с бронхиаль-
ной астмой, начиная с весны проводился 6-месяч-
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Опыт курсового применения анти-IgE-терапии при бронхиальной астме у детей

С.Э. Дьякова, Ю.Л. Мизерницкий, Л.В. Соколова, И.Е. Зорина, А.Е. Богорад 

ОСП «Научно-исследовательский клинический институт педиатрии имени академика Ю.Е. Вельтищева»  
ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

Experience in Course of Anti-IgE Therapy of Bronchial Asthma in Children

S.E. Dyakova, Yu.L. Mizernitskiy, L.V. Sokolova, I.E. Zorina, A.E. Bogorad
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Обобщены результаты клинической апробации Минздрава «Персонифицированная терапия бронхиальной астмы у детей 
с применением курсового метода использования моноклональных антител (анти-IgE-терапии)» в целях оценки влияния дан-
ного вида лечения на частоту обострений заболевания, в том числе ассоциированных с сезонными острыми респираторными 
инфекциями. Сделан вывод о высокой клинической эффективности в отношении всех изучаемых параметров и безопас-
ности данного вида лечения. Установлено, что сопутствующий анти-IgE-терапии мониторинг уровня специфических рецеп-
торов к IgE на базофилах методом цитофлоуметрии делает возможным прогнозирование эффективности и индивидуальной 
продолжительности анти-IgE-терапии неконтролируемой атопической бронхиальной астмы у детей.

Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, частота обострений, респираторные инфекции, курсовое лечение омализума-
бом, клиническая эффективность, рецепторы к IgE на базофилах, цитофлоуметрия.
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The results of the clinical approbation of Patient-specific therapy of bronchial asthma in children using the course method of application 
of the monoclonal antibodies (anti-IgE-therapy) by the Ministry of Health are summarized in order to assess the effect of this type 
of treatment on the disease exacerbation rate, including those associated with the seasonal acute respiratory infections. The conclu-
sion was made regarding the high clinical efficiency in relation to all parameters studied and safety of this type of the treatment. It 
was determined that the monitoring of the level of specific IgE receptors on basophils using the cytoflowmetry method, which is con-
comitant to anti-IgE therapy, makes it possible to predict the efficiency and individual duration of anti-IgE therapy for uncontrolled 
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ный курс анти-IgE-терапии препаратом омализумаб 
в индивидуально подобранных дозах с последующей 
клинико-лабораторной оценкой эффективности. 

Характеристика детей и методы исследования 

Исходно в клиническую апробацию были вклю-
чены 30 детей с подтвержденным диагнозом ато-
пической бронхиальной астмы различной степени 
тяжести. Средний возраст пациентов составил 
10,2±2,8 года (6–15), 25 (83%)* детей составляли 
мальчики, преимущественно жители Московской 
области; среди них 12 детей имели частично контро-
лируемую тяжелую бронхиальную астму, 18 – средне-
тяжелую. В ходе клинической апробации 1 ребенок 
выбыл после второго введения омализумаба в связи 
с развитием нежелательного явления (выраженная 
головная боль на 7-й день от первого и второго введе-
ния омализумаба), а 2 детей прервали участие в кли-
нической апробации на разных сроках лечения ома-
лизумабом по семейным обстоятельствам. 

В рамках клинической апробации в период лече-
ния омализумабом всем пациентам ежемесячно про-
водился сбор анамнеза, физикальное обследование, 
оценка АСТ-теста (Astma Control Test), спирометрия 
с функциональными пробами (с бронхолитиком 
и физической нагрузкой), забор крови для специаль-
ного лабораторного обследования. Осуществляли 
коррекцию базисной терапии, а также подкожное 
введение омализумаба, доза которого была рассчи-
тана перед инициацией анти-IgE-терапии индивиду-
ально согласно таблицы дозирования с учетом уровня 
общего IgE и массы тела – уровень IgE в среднем 
составил 209,5±64,9 (30–550) МЕ/мл; средняя масса 
тела 41,2±8,6 (19–95) кг. 

Результаты 

Исходно на момент включения в клиническую 
апробацию частота обострений бронхиальной астмы 
составила 8,1±3,7 (4–18) раза в год, из них частота 
обострений заболевания, индуцированных сезон-
ными ОРИ, была 5,7±1,7 (3–8) раза в год. Низкая 
толерантность к психоэмоциональным и физическим 
нагрузкам разной степени выраженности имелась 
у 27 (90%) из 30 пациентов.

По данным исходного тестирования, большин-
ство пациентов демонстрировали недостаточный кон-
троль над симптомами бронхиальной астмой: сред-
ний АСТ=16,9±3,4 балла (при норме >20 баллов); 
у 15 из 30 детей бронхиальная астма был неконтро-
лируемой (АСТ<15 баллов), у 12 – частично контро-
лируемой (АСТ=15–20 баллов). Среди наиболее рас-
пространенных сенсибилизирующих факторов были 
компоненты домашней пыли (у 16; 51%), эпидермиса 
кошки (у 15; 50%), пыльцы березы (у 13; 43%), трав 

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

(у 8; 26%) и плесени (у 4; 13%). В большинстве слу-
чаев имелась поливалентная сенсибилизация к респи-
раторным аллергенам разных классов; у 5 пациентов 
с бронхиальной астмой тяжелого течения и достоверно 
увеличенным уровнем общего IgE при многократном 
обследовании сенсибилизирующие факторы не уста-
новлены. Выраженные симптомы сопутствующего 
круглогодичного аллергического ринита имелись у 20 
человек (у 9 – в сочетании с поллинозом), у 5 пациен-
тов бронхиальная астма сопровождалась атопическим 
дерматитом, у 8 детей имелись рецидивирующие отеки 
Квинке и крапивница.

При спирометрии исходно отмечались значи-
тельные колебания объема форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ

1
) – 67–121% от должных вели-

чин (в среднем ОФВ
1 
составил 87,3±15,2%). 

На момент включения в клиническую апроба-
цию в качестве базисной терапии 3 ребенка получали 
ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС) 
в низких и средних дозах в сочетании с аллерген-
специфической иммунотерапией, 15 детей лечились 
комбинированными ИГКС в средних дозах, 9 паци-
ентов – комбинированными ИГКС в высоких дозах.

В ходе данной клинической апробации была 
предпринята попытка оценки формирования инди-
видуального иммунного ответа на инициацию анти-
IgE-терапии препаратом омализумаб с помощью 
мониторинга уровня базофилов, несущих рецепторы 
к IgE, методом проточной цитофлуориметрии (Aller-
genicity kit; Beckman coulter) [25–27]. Эти исследо-
вания были выполнены в лаборатории общей пато-
логии института (с участием к.б.н. Т.Г. Шаповаловой 
и к.б.н. А.Г. Куприяновой). Исходно уровень базо-
филов, несущих рецепторы к IgE (CD193), составил 
в среднем 97,3±0,97 (95,3–99)%, при этом интенсив-
ность свечения базофилов, отражающая плотность 
специфических рецепторов к IgE на базофилах, 
составила 9,8±2,1 (1,59–28,4) усл.ед. На фоне терапии 
омализумабом по мере увеличения срока лечения 
количество базофилов, несущих рецепторы к IgE, 
прогрессивно сокращалось: уже после первого введе-
ния омализумаба оно в среднем составило 45,2±18,5 
(4,5–97,2)%, а интенсивность свечения базофилов 
при этом сократилась до 0,54±0,23 (0,29–1,24) усл.ед. 
После второго введения базофилов, несущих рецеп-
торы к IgE, стало 37,9±12,7 (2,67–88,5)%, а интенсив-
ность свечения составила 0,77±0,4 (0,36–1,81) усл.ед. 
После третьего введения омализумаба было 21,5±9,8 
(0,83–67,7)% базофилов с рецепторами к IgE и интен-
сивность их свечения составляла 0,69±0,3 (0,26–
1,46) усл.ед.; к концу 6-го месяца лечения осталось 
только 24,5±9,5 (2,33–91,2)% базофилов со специфи-
ческими рецепторами к IgE и интенсивность их све-
чения сократилась до 0,74±0,4 (0,37–3,0) усл.ед. Сле-
дует отметить, что у 1/3 больных детей нелинейное 
изменение количества рецепторов к IgE на базофилах 
напрямую зависело от наличия у пациентов сезонной 
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сенсибилизации (цветение сорных трав, плесневая 
сенсибилизация) и связанных с ней обострений.

Спустя 3 мес после завершения 6-месячной терапии 
омализумабом было проведено повторное обследование 
(рис. 1). Клинически у 24 из 27 пациентов отмечено зна-
чительное улучшение в течении бронхиальной астмы: 
сокращение эпизодов удушья, возрастание пере-
носимости физических нагрузок, уменьшение потреб-
ности в лекарственной терапии, сокращение числа 
ОРИ и связанных с ними обострений бронхиальной 
астмы, уменьшение симптомов сопутствующих аллер-
гических заболеваний, а результат АСТ в среднем уве-
личился с 16,9±0,3 до 23,1±0,2 балла (при норме более 
20 баллов). У 16 больных к завершению клинической 
апробации бронхиальная астма стала контролируемой  
(АСТ >20 баллов), у 9 – частично контролируемой 
(АСТ=15–20 баллов), у 2 осталась неконтролируемой 
(АСТ <15 баллов).

В целом частота обострений бронхиальной астмы 
за исследуемый период уменьшилась в среднем 
с 8,1±3,7 (4–18) до 3,7±2,9 (0–10) раза в год (р<0,05), 
а частота обострений, связанных с ОРИ, сократи-
лась в среднем с 5,7±1,7 (3–8) до 3,0±2,4 (0–8) раза 
в год (р<0,02). Большинством родителей пациентов 
были отмечены более легкое течение респираторных 
инфекций и сокращение связанных с ними пропу-
сков школы, а также меньшая потребность в допол-
нительном лечении.

Статистически значимо улучшилась переноси-
мость физических и психоэмоциональных нагру-
зок: одышку при нагрузке продолжали испытывать 
12 детей по сравнению с 22 пациентами при исход-
ном обследовании (р<0,001). Выраженное улучшение 
отмечено в отношении сопутствующих аллергиче-
ских заболеваний: так, симптомы круглогодичного 
аллергического ринита сохранялись у 11 пациентов 
(по сравнению с 18 исходно), атопического дерма-
тита – у 3 (исходно были у 5), отеки Квинке и кра-
пивница в течение года были у 3 детей (по сравнению 
с 8 исходно). 

При этом, несмотря на сохранение хорошего 
уровня контроля бронхиальной астмы у большин-
ства пациентов через 3 мес после окончания введения 
омализумаба, средний уровень базофилов, несущих 
рецепторы к IgE, практически вернулся к исходному 
и составил 92,1±12,9 (40,8–98,8)%, а интенсивность 
свечения базофилов, отражающая плотность спе-
цифических рецепторов к IgE на базофилах, соста-
вила уже 4,5±2,4 (0,49–25,5) усл.ед., но не достигла 
первоначальной – 9,8±2,1 (1,59–28,4; p<0,05) усл ед. 
(рис. 2). Важно подчеркнуть, что в ходе лечения у 10 
пациентов уменьшение числа специфических рецеп-
торов на базофилах было очень быстрым и линей-
ным, что коррелировало со столь же быстрым 
регрессом клинической симптоматики. У 14 детей 
сокращение числа специфических рецепторов к IgE 

0 5 10 15 20 25

Отеки Квинке, крапивница

Атопический дерматит

Аллергический ринит
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Рис. 1. Динамика симптомов у детей с бронхиальной астмой в ходе проведения клинической апробации.
Данные представлены в виде абсолютного числа больных, если не указано другое. БА – бронхиальная астма; ОРИ – острая 
респираторная инфекция; АСТ – Asthma Control Test – тест по контролю БА.
Fig. 1. Dynamics of symptoms in children with bronchial asthma during clinical testing.
The data are presented in the form of the absolute number of patients, otherwise not indicated. 
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было более медленным, что совпадало с менее выра-
женным клиническим ответом на анти-IgE-терапию, 
а у 3 пациентов отчетливого улучшения в течение 
заболевания в ходе 6-месячного лечения омализу-
мабом не было зафиксировано, что соответствовало 
сохраняющемуся высокому уровню специфических 
IgE-рецепторов на базофилах.

При анализе объема базисной терапии тоже отме-
чена клинически значимая положительная динамика: 
вне приема омализумаба 1 пациент смог полностью 
отказаться от базисной терапии бронхиальной астмы, 
монотерапия низкими и средними дозами ИГКС 
требовалась 5 пациентам, комбинированные ИГКС 
в низких и средних дозах использовалась 13 пациен-
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Рис. 2. Динамика относительного числа базофилов с рецепторами к IgE и интенсивности свечения базофилов на фоне кур-
совой анти-IgE-терапии.
Fig. 2. Dynamics of the relative number of basophils with receptors for IgE and the intensity of luminescence of basophils against the 
background of course anti-IgE therapy.
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Низкие-средние дозы комбинированных ИГКС

Высокие дозы комбинированных ИГКС

Высокие дозы комбинированных ИГКС+тиотропий

Без терапии

Низкие/средние дозы ИГКС
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Без терапии
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Низкие-средние дозы комбинированных ИГКС

Высокие дозы комбинированных ИГКС

Высокие дозы комбинированных ИГКС+тиотропий

Рис. 3. Динамика объема базисной терапии бронхиальной астмы у детей в ходе клинической апробации.
а – объем базисной терапии до лечения; б – объем базисной терапии по окончании КА. ИГКС – ингаляционные глюкокор-
тикостероиды; комб. ИГКС – комбинированные с пролонгированными бета-адреномиметиками ИГКС.
Fig. 3. Dynamics of the basic therapy for bronchial asthma in children during clinical testing.

а б
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тами, высокие дозы комбинированных ИГКС при-
нимали 6 пациентов, а 2 пациентам для контроля 
над течением заболевания помимо высоких доз 
комбинированных ИГКС потребовалось назначить 
тиотропия бромид. В целом за время клинической 
апробации на фоне курсового применение омализу-
маба у 30% пациентов удалось значительно сократить 
объем базисной терапии (рис. 3). 

Обсуждение и заключение 

Таким образом, следует отметить высокую эффек-
тивность и безопасность анти-IgE-терапии препара-
том омализумаб у детей с неконтролируемой атопиче-
ской бронхиальной астмой разной степени тяжести, 
удовлетворенность результатами лечения как паци-
ентов, так и врачей. В одном случае терапия омализу-
мабом была прервана после второго введения в связи 

с выраженными повторными головными болями 
на 7-й день после введения препарата; во всех осталь-
ных случаях переносимость препарата была хорошей 
и значимых побочных явлений не отмечалось.

Поскольку существующий в настоящее время 
режим назначения анти-IgE-терапии предусматри-
вает длительное монотонное лечение омализумабом 
пациентов с неконтролируемой атопической брон-
хиальной астмой в течение неопределенного срока, 
то апробированный метод мониторинга уровня спе-
цифических рецепторов к IgE на базофилах методом 
проточной цитофлуориметрии в перспективе может 
послужить основой для решения вопроса о прогнози-
ровании эффективности и индивидуальной продол-
жительности анти-IgE-терапии неконтролируемой 
атопической бронхиальной астмы у детей [28–32].
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По определению Американской ассоциации 
сердца (American Heart Association) болезнь 

Кавасаки – острое, самолимитирующее фебриль-
ное заболевание неизвестной этиологии, кото-
рым болеют преимущественно дети младше 5 лет. 
В настоящее время это заболевание – одна из наи-

более распространенных причин приобретенных 
заболеваний сердца у детей экономически развитых 
стран. В результате отсутствия до настоящего вре-
мени патогномоничных тестов диагностика болезни 
Кавасаки основывается на клинических крите-
риях и исключении других возможных нозологий. 
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Болезнь Кавасаки – острый васкулит, характерный для детского возраста, поражающий артерии среднего калибра и при-
водящий к развитию аневризм коронарных артерий примерно у 25% нелеченых пациентов. Это заболевание служит одной 
из причин приобретенных заболеваний сердца у детей в экономически развитых странах. Причина болезни Кавасаки оста-
ется неизвестной. Статья основана на текущих рекомендациях и клиническом случае, особое внимание обращено на необхо-
димость ранней диагностики и адекватного лечения, так как только ранняя диагностика и своевременное лечение пациентов 
с этим заболеванием предотвращают повреждение коронарных артерий.
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Своевременно начатое лечение внутривенными 
иммуноглобулинами снижает риск появления коро-
нарных аневризм с 25% до приблизительно 4% [1]. 
Долгосрочный прогноз зависит от степени пораже-
ния коронарных артерий. Их поражение – наиболее 
клинически весомый признак, но болезнь Кавасаки 
также характеризуется системным воспалением всех 
артерий среднего калибра многих органов и тканей 
во время острой (фебрильной) фазы [2]. Помимо 
симптомов, которые относятся к основным диа-
гностическим критериям, могут встречаться и дру-
гие признаки болезни, не противоречащие диагнозу 
болезнь Кавасаки. К ним относятся боль в суставах 
(по данным разных авторов, у 15–50% больных), 
гастроинтестинальные симптомы (в 40–60% слу-
чаев), симптомы острого респираторного заболе-
вания – ринит, кашель (у 35%), раздражительность 
(у 50%). Нередко встречаются признаки поражения 
печени, мочевыделительной системы, реже развива-
ется поражение центральной нервной системы [3–5]. 
Полагают, что эти неспецифические симптомы 
могут быть как проявлением системного васкулита, 
так и следствием действия инфекционного триггера 
болезни Кавасаки [5]. Наличие перечисленных сим-
птомов не должно уводить диагностический поиск 
в сторону от болезни Кавасаки и быть причиной 
позднего диагноза. Острый воспалительный син-
дром, схожий по симптоматике с болезнью Кавасаки, 
поражает детей в регионах, охваченных пандемией 
коронавируса. Ученые допускают его взаимосвязь 
с SARS-CoV-2 [6].

Эпидемиология. Болезнь Кавасаки относится к ред-
ким заболеваниям (примерно 25 случаев 100 тыс. 
детей в США) [3–5]. Впервые болезнь была описана 
T. Kawasaki в 1967 г. в Японии [3], где и в настоящее 
время ее частота в десятки раз выше, чем в США 
и других странах [2]. Типично ее появление в 2–3-лет-
них интервалах, чаще всего зимой и в начале весны 
[7, 8]. Болезнь поражает в основном детей младше 
5 лет, причем мальчиков примерно в 1,5 раза чаще, 
чем девочек [3]. 

Этиология.  Причина болезни Кавасаки, несмо-
тря на пять десятилетий исследований, остается 
неизвестной. Есть много теорий, при помощи кото-
рых эксперты пытаются объяснить появление этой 
болезни, включая возможные генетические факторы. 
Но, скорее всего, наиболее правдоподобная причина 
скрыта в инфекционных и иммунопатологических 
механизмах [3]. 

Диагностика.  В настоящее время не существует 
специфических критериев, которые бы могли помочь 
диагностировать болезнь Кавасаки. Поэтому диа-
гностика основывается на ряде клинических диагно-
стических признаков [9]. Типичную форму болезни 
Кавасаки возможно диагностировать на основании 
лихорадки продолжительностью ≥5 дней (1-й день 
лихорадки одновременно является и 1-м днем 
болезни) и наличию ≥4 из 5 основных критериев 
(рис. 1) [9]. То, что клинические симптомы, как пра-
вило, не появляются одновременно, затрудняет свое-
временную диагностику (рис. 2).

Кроме лихорадки продолжительностью ≥5 дней, 
к основным клиническим признакам болезни Кава-
саки относятся следующие:

– эритема и потрескавшиеся губы, малиновый 
язык и/или эритема слизистой оболочки полости рта 
и глотки;

– двусторонний бульбарный конъюнктивит 
без экссудата;

– эритема: макулопапулезная, диффузная эритро-
дермия или мультиформная эритема;

– эритема и отек рук и ног в острой фазе и/или 
шелушение кожи в подострой фазе;

– шейная лимфаденопатия (диаметр ≥1,5 см), 
обычно односторонняя.

Самой большой диагностической проблемой 
и причиной отсроченного диагноза с последующим 
несвоевременным лечением вызывают так называе-
мые неполные формы болезни Кавасаки. В таких слу-
чаях пациенты не соответствуют базовым клиниче-
ским диагностическим критериям и, следовательно, 
здесь могут быть полезными дополнительные клини-

Рис.1. Клинические признаки болезни Кавасаки. Составлено автором, архив автора.
a – макулопапулезная эритема; б – двусторонний конъюнктивит без экссудата; в – эритема и потрескавшиеся губы, мали-
новый язык, эритема слизистой оболочки полости рта и полости глотки; г – шейная лимфаденопатия; д – ладонная эритема 
и шелушение; е – подошвенная эритема и шелушение.
Fig. 1. Clinical signs of Kawasaki disease.
Composed by the author, author archive.
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ческие, лабораторные и эхокардиографические дан-
ные. Потенциальным биомаркером, который может 
помочь диагностировать болезнь Кавасаки, служит 
N-концевой предшественник натрийуретического 
пептида (NT-proBNP), так как повышение его уровня 
коррелирует с повреждением миокарда [2, 10]. Кроме 
того, информативны такие кардиоспецифические 
маркеры, как миоглобин, тропонит Т, фракция МБ 
креатинкиназы. Особенно повышен риск развития 
коронарных нарушений у детей с неполной формой 
болезни Кавасаки младше 6 мес. Единственным сим-
птомом заболевания у этой группы пациентов может 
быть раздражительность и длительная лихорадка [2]. 

Визуальные  методы  исследования.  Эхокардиогра-
фия – первый предпочтительный метод, который 
должен быть применен при подозрении на болезнь 
Кавасаки [11]. Аномалии коронарных артерий 
могут быть визуализированы эхокардиографиче-
ски обычно уже в первые 10 дней, но их отсутствие 
в течение первой недели после начала заболевания 
не исключают болезнь Кавасаки. Именно поэтому 
при возникновении подозрения эхокардиографию 
необходимо повторять в течение определенных 
промежутков времени. У пациентов с неосложнен-
ным течением болезни она должна повторно про-
водиться через 1–2 нед, а затем через 4–6 нед после 
начала лечения. У пациентов со значительными 
нарушениями коронарных артерий, которые были 
диагностированы во время острой фазы заболева-
ния, исследование должно повторно осуществляться 
как минимум 2 раза в неделю, пока прогрессия дила-
таций не прекратится [2]. В случае невозможности 
визуализировать дистальные части коронарных арте-
рий при помощи эхокардиографии рекомендованы 

компьютерная томографическая ангиография, маг-
нитно-резонансная томография или катетеризацион-
ная коронарография [12–15].

Дифференциальная  диагностика.  Следует заду-
маться о болезни Кавасаки у каждого ребенка 
с необъяснимо длительной лихорадкой при нали-
чии 4 или более клинических диагностических кри-
териев. Кроме того, иногда приходят на помощь 
соответствующие лабораторно-эхокардиографи-
ческие признаки. Часто клинический образ напо-
минает различные детские инфекционные заболе-
вания, которые стали снова актуальны в последнее 
время [16].

К другим возможным клиническим симптомам 
болезни Кавасаки относятся следующие.

Сердечно-сосудистая система:
• миокардит, перикардит, регургитация 
на клапанах, шок,
• аномалии коронарных артерий,
• аневризмы некоронарных артерий среднего 
калибра,
• периферическая гангрена,
• расширение корня аорты.

Респираторные:
• перибронхиальные и интерстициальные 
инфильтраты на рентгенограмме легких,
• легочные узелки.

Опорно-двигательный аппарат:
• артрит, артралгия.

Желудочно-кишечный тракт:
• диарея, рвота, боль в животе,
• гепатит, желтуха,
• гидропс желчного пузыря,
• панкреатит.

Рис. 2. Время появления симптомов при болезни Кавасаки. Составлено автором.
Fig. 2. Time of onset of symptoms of Kawasaki disease. Composed by the author.
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Нервная система:
• крайняя раздражительность,
• асептический менингит (плеоцитоз в спин-
номозговой жидкости),
• паралич лицевого нерва,
• нейросенсорная тугоухость

Мочеполовая система:
• уретрит / водянка оболочек яичка (гидроцеле)

Другие:
• эритема с шелушением в паху,
• заглоточная флегмона,
• увеит,
• эритема и уплотнение в месте прививки БЦЖ.

В результатах лабораторных исследований 
при болезни Кавасаки наблюдается нормальный 
или повышенный уровень лейкоцитов с преобла-
данием нейтрофилов, повышение уровня С-реак-
тивного белка и скорости оседания эритроцитов 
(в острой фазе болезни), снижение уровня натрия 
и альбумина, повышение активности ферментов 

печени, стерильная пиурия, тромбоцитоз (через 2 нед 
от начала заболевания).

Лечение. Цель лечения в острой фазе – сниже-
ние интенсивности воспаления и повреждения 
артерий, а также предотвращение тромбоза. Глав-
ный принцип лечения всех форм заболевания – 
введение высоких доз внутривенных иммуноглобу-
линов вместе с ацетилсалициловой кислотой [17]. 
Всех пациентов, которые соответствуют крите-
риям болезни Кавасаки, следует начать лечить 
как можно быстрее [2]. На рис. 3 отображен алго-
ритм действия в случае неполной формы болезни 
Кавасаки. 

Лечение должно длиться 10 дней от начала появ-
ления первых симптомов. Доказано, что терапия, 
начатая после 10-го дня заболевания, сопровожда-
ется более высокой частотой поражения коронар-
ных артерий. Тем не менее пациенты с поздно уста-
новленным диагнозом также являются кандидатами 
для полноценного лечения [2, 4]. 

Таблица. Дифференциальная диагностика болезни Кавасаки
Table. Differential diagnosis of Kawasaki disease

Диагноз Сходство Различия

Корь

Лихорадка 
Конъюнктивит
Пятнисто-папулезная экз-
антема

Катаральное воспаление верхних дыхательных путей в виде 
ринита с обильными слизистыми, затем слизисто-гнойными 
выделениями и сухого, навязчивого кашля.
Сыпь папулезная, обильная.
Этапность высыпания: лицо → туловище → конечности.
Пятна Коплика, шелушение при кори на кистях и на стопах 
не наблюдается

Ювенильный 
идиопатический 
артрит, системный

Длительная (2 нед и более) 
гектическая лихорадка
Генерализованная лимфадено-
патия и пятнисто-розовая лету-
чая сыпь в отсутствие артрита

Генерализованная лимфаденопатия
безболезненная, гепатомегалия или серозит.
Пятнистая розовая летучая сыпь.
Отсутствие конъюнктивита, шелушения кистей и стоп, 
«малинового языка»

Узелковый поли-
артериит

Лихорадка
Астения
Артралгии
Миалгия

Подкожные узелки, дистальная гангрена, артериальная 
гипертензия, множественный асимметричный мононеврит

Синдром Сти-
венса–Джонсона

Лихорадка
Поражение слизистых оболочек
Сыпь

Наличие последовательно трансформирующихся высыпа-
ний: макулы – папулы – везикулы и буллы, уртикарные 
элементы или сливная эритема с изъязвлениями и некрозом. 
По клиническим данным, а также потому, что лихорадка 
при них длится менее 5 дней и/или реагирует
на введение антибиотика

Экзантемные 
инфекции

Лихорадка
Сыпь
Лимфаденопатия

Диффузная эритема, корочки, петехии, пурпура, формиро-
вание везикул не характерны для болезни Кавасаки

Инфекционный 
мононуклеоз

Сыпь
Лихорадка
Лимфаденопатия

Не встречается инъекция конъюнктивы, плотного отека 
кистей и стоп с последующим шелушением

Аденовирусная 
инфекция

Чаще у детей младше 5 лет
Лихорадка
Конъюнктивит

Не бывает «малинового языка», плотного отека кистей 
и стоп с последующим шелушением

Синдром ошпа-
ренной кожи

Макулярная эритема, которая 
начинается на лице
Неэкссудативный конъюнктивит

Поражения слизистой оболочки не наблюдается, крупные 
вялые пузыри, кожа по типу папиросной бумаги.
Эффект от антибактериальной терапии 
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Несмотря на то что механизм действия внутривен-
ных иммуноглобулинов при болезни Кавасаки неиз-
вестен, их эффективность в профилактике аномалий 
коронарных артерий в острой фазе заболевания четко 
доказана. Предполагается, что внутривенные имму-
ноглобулины обладают генерализированными про-
тивовоспалительными свойствами. Их применяют 
в дозе 2 г/кг внутривенно, обычно в течение 10–12 ч, 
вместе с ацетилсалициловой кислотой [18]. 

Ацетилсалициловая кислота в высоких дозах ока-
зывает противовоспалительное действие, а в низ-
ких дозах проявляется ее антиагрегантный эффект. 
Во время острой фазы заболевания препараты аце-
тилсалициловой кислоты вводятся каждые 6 ч, 
общая суточная доза составляет от 80 до 100 мг/кг/
сут в США и от 30 до 50 мг/кг/сут в Японии и Запад-
ной Европе.

Продолжительность применения ацетилсалици-
ловой кислоты варьирует в различных учреждениях: 
одни уменьшают дозу после отсутствия лихорадки 
у ребенка от 48 до 72 ч, другие продолжают ее исполь-
зование в высоких дозах до 14 дней. В дальнейшем 
пациенты без изменений коронарных артерий про-
должают принимать низкие дозы ацетилсалициловой 
кислоты (3–5 мг/кг/сут) еще в течение 6–8 нед. Дети, 
у которых имеются аномалии коронарных артерий, 
получают лечение ацетилсалициловой кислоты дли-

тельно [2]. При болезни Кавасаки помимо вышепере-
численного могут быть использованы и другие схемы. 
Например, в случае резистентности к внутривенным 
иммуноглобулинам их вводят повторно. Возможно 
применение глюкокортикостероидов или инфликси-
маба. В отсутствие эффекта переходят к применению 
циклоспорина или другим альтернативным методам 
лечения [2].

Прогноз.  Зависит от степени повреждения коро-
нарных артерий. Умеренно расширенные и воспа-
ленные артерии могут вернуться к нормальному 
состоянию. Большие мешковидные аневризмы, 
которые остались без внутренних слоев и эластиче-
ской мембраны (lamina elastic), не способны к реге-
нерации. Самые большие, так называемые огромные 
аневризмы диаметром ≥8 мм, по шкале Z ≥10, могут 
разорваться в первые 2–3 нед от начала лихорадки. 
Возможен также инфаркт миокарда вследствие ост-
рого или прогрессирующего тромбоза или стеноза, 
вызванного фибробластической пролиферацией 
в полости сосудов [2].

Клинический  случай. В детскую клинику Брати-
славы поступил трехлетний мальчик с лихорадкой, 
продолжающейся 5 дней, и симптомами, напоми-
нающими холестаз. Ребенок также жаловался на боль 
в животе, тошноту и плохой аппетит. Перед появ-
лением симптомов лечился от тонзиллита с шей-

Рис. 3. Алгоритм действий при неполной форме болезни Кавасаки. Составлено автором.
CRP – C-реактивный белок.
Fig. 3. The algorithm for the incomplete form of Kawasaki disease. Composed by the author.
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ной лимфаденопатией амбулаторно пенициллином. 
В день поступления, кроме описанных симптомов, 
наблюдались кашель и макроскопически темная 
моча, светлый стул. На второй день начали доми-
нировать симптомы двустороннего катарального 
конъюнктивита, эритематозные, ороговевшие губы, 
эритема слизистой оболочки полости рта и глотки, 
«малиновый» язык, шейная лимфаденопатия, появи-
лось перианальное шелушение кожи, при аускуль-
тации – бронхитические шумы, живот был немного 
болезненным, вздутым. 

Клинически и лабораторно пациент соответ-
ствовал критериям болезни Кавасаки, но также 
имелись признаки холестаза: темная моча, светлый 
стул, в анализе крови лейкоцитоз со сдвигом лейко-
цитарной формулы влево, высокий С-реактивный 
белок, гипербилирубинемия конъюгированного типа 
(100 мкмоль/л), повышение активности печеночных 
ферментов, данными ультразвуковой диагностики 
подтверждены увеличенная печень с повышенной 
эхогенностью, водянка желчного пузыря с гиперэхо-
генным содержимым (sludge). Кроме того, в 10 раз 
был увеличен уровень N-концевого предшествен-
ника натрийуретического пептида (NT-proBNP). 
Другие кардиоспецифические маркеры были нега-
тивными. Предполагаем, что повышение уровня 
NT-proBNP без поражения миокарда в данном случае 
было результатом своевременно установленного диа-
гноза во время ранней стадии заболевания, а также 
правильно назначенного лечения. Таким образом, 
можно предположить, что именно этот параметр – 
наиболее специфичен в ранней стадии заболевания, 
хотя окончательно неясны причины повышения 
этого показателя.

Ребенку сразу была назначена антибиотикотера-
пия с учетом холестатаза и антибиотикорезистент-
ности [19–21]. Внутривенно вводили цефалоспорин 
третьего поколения в комбинации с метронидазолом, 
назначена инфузионная, жаропонижающая и гепа-
топротективная терапия. Следует обратить внима-
ние на то, что хирурги не хотели вести пациента 
как хирургического, а инфекционисты – как инфек-
ционного до исключения или подтверждения этио-
логии заболевания. 

Таким образом, пациент с подозрением на ост-
рую хирургическую патологию и без возможности 
исключить инфекционную этиологию заболевания 
в момент поступления остался пациентом педиатри-
ческой клиники. И, как в итоге оказалось, это было 
правильным решением.

Во время дифференциальной диагностики необ-
ходимо было исключить инфекционную этиоло-
гию, в частности гепатоторопные вирусы, и хирур-
гическую патологию. В то же время с учетом всех 
остальных клинических симптомов, указывающих 
на болезнь Кавасаки, одновременно было начато 
введение внутривенного иммуноглобулина в общей 

дозе 2 г/кг, нестероидных противовоспалительных 
препаратов в дозе 80 мг/кг/сут; пациент был обсле-
дован кардиологом, ревматологом и другими узкими 
специалистами. Данные эхокардиографии и электро-
кардиограмма были в норме. 

При этом лечении клиническое состояние паци-
ента улучшилось, с 3-го дня исчезла лихорадка, 
уменьшились боли в животе, улучшился аппетит, 
моча и стул нормализовались. Временно наблюда-
лось шелушение кожи пальцев верхних и нижних 
конечностей, а также остальные кожные симптомы, 
описанные ранее. Контрольные анализы были с нор-
мализацией воспалительных параметров, в анализе 
крови наблюдался тромбоцитоз (1200 тыс.), что еще 
раз подтвердило правильность установленного диаг- 
ноза «болезнь Кавасаки» и выбранного лечения. 
Параметры гемокоагуляции были в норме, биохими-
ческие показатели со снижением и постепенной нор-
мализацией уровня билирубина и печеночных фер-
ментов. Ребенок пробыл в стационаре 14 дней.

Пациент в стабилизированном клиническом 
состоянии был выписан, поставлен на диспансер-
ный учет у кардиолога и ревматолога. Под наблю-
дение кардиолога пациент направлен с целью 
контроля изменений в коронарных артериях 
в периоде реконвалесценции. Эти изменения могут 
проявиться через 4–8 нед после выздоровления. 
Во время контрольных обследований все лабора-
торные показатели были в норме, включая тромбо-
циты и уровень NT-proBNP. Амбулаторное лечение 
заключалось в антиагрегантной, гепатопротектив-
ной, симптоматической терапии и щадящей диете. 
Изменения в коронарных артериях при помощи 
дополнительных методов исследований (компью-
терная томография, ангиография) в настоящее 
время не обнаружены. 

Заключение

Самое тяжелое осложнение болезни Кавасаки – 
поражение коронарных артерий, которое может 
стать потенциальной причиной инфаркта миокарда 
у детей или ишемической болезни сердца в моло-
дом возрасте. Однако своевременная диагностика 
и лечение помогают в значительной степени предот-
вратить эти осложнения. Для этого необходима тща-
тельная дифференциальная диагностика, особенно 
при неполных клинических формах и в отсутствие 
достаточных лабораторных данных. Наш клини-
ческий случай демонстрирует пример правильной 
диагностики и адекватного лечения болезни Кава-
саки, без последующего повреждения коронарных 
артерий у трехлетнего мальчика. Кроме того, кон-
кретно нашим клиническим случаем хотим ука-
зать на нетипичное во всех отношениях течение 
болезни Кавасаки и на возможность ее мимикриро-
вания под такие серьезные симптомы, как холестаз 
или инфекционный гепатит.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Лейкотриены участвуют в качестве медиаторов 
в воспалительном процессе, независимо от того, 

чем тот инициирован – инфекцией, аллергией, дру-
гими повреждающими неспецифическими воздей-
ствиями (холод, тепло, ирританты и токсиканты, 
изменение pH), вызывающими нестабильность 
и разрушение клеточных мембран. Последнее ведет 
к высвобождению жирных кислот, в том числе поли-
ненасыщенных, из которых в организме под дей-
ствием фермента 5-липоксигеназы (5-ЛОГ) образу-
ется семейство чрезвычайно активных биологических 
молекул – лейкотриенов, призванных локализовать, 
ограничить, ликвидировать повреждающее воздей-
ствие и его последствия [1–6]. Лейкотриены оказы-
вают мощное провоспалительное действие: усиливают 

фагоцитоз, инфильтрацию слизистой оболочки гра-
нулоцитами, вызывают отек, гиперсекрецию слизи, 
бронхоспазм. Рецепторы к лейкотриенам распо-
ложены на всех иммуноактивных клетках организма, 
чем и объясняется многообразие патофизиологиче-
ских и клинических проявлений их воздействия. 

Блокирование доступа лейкотриенов к цистеи-
ниловым рецепторам является действенным инстру-
ментом борьбы с воспалением. При этом блокатор 
цистеиниловых рецепторов – монтелукаст оказался 
эффективным для купирования как эозинофиль-
ного, так и нейтрофильного типов воспаления за счет 
способности к неспецифическому ингибированию 
циклических нуклеотидных фосфодиэстераз, резуль-
татом чего является цАМФ-зависимое подавление 
провоспалительной активности нейтрофилов [6, 7].

Применение антилейкотреновых препара-
тов особенно показано при состояниях, в которых 
задействованы неспецифические триггерные меха-
низмы – холодовая астма, бронхоспазм вследствие 
физической нагрузки, аспириновая триада, а также 
при сочетании бронхиальной астмы с аллергическим 
ринитом и при бронхиальной астме, провоцируемой 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

острой респираторной инфекций (ОРИ). Последнее 
особенно важно, потому что дети с аллергическими 
заболеваниями, наследственной предрасположен-
ностью к ним чаще и больше болеют респиратор-
ными вирусными инфекциями, у них чаще выявляют 
микст-ассоциированные вирусные инфекции [8], 
а также дефицит продукции интерферонов [9]. 

Данные клинических исследований показали, 
что монтелукаст предотвращает бронхоспазм, дает 
бронхорасширяющий эффект, уменьшает выра-
женность симптомов бронхиальной астмы, вклю-
чая кашель, улучшает функцию легких, уменьшает 
гиперреактивность и выраженность воспаления 
в дыхательных путях, снижает частоту обострений 
бронхиальной астмы [1–6, 10]. Клиническая эффек-
тивность монтелукаста была доказана в целом ряде 
клинических исследований как у детей, так и у взрос-
лых [3, 4]. Включение в терапию монтелукаста пред-
почтительнее увеличения доз ингаляционных глюко-
кортикостероидов (ИГКС) в случае недостижения 
контроля заболевания при среднетяжелой и тяжелой 
бронхиальной астме [11, 12]. При легкой астме мон-
телукаст с успехом используется для базисного лече-
ния в качестве монотерапии [1, 5, 11, 12]. 

Доказана эффективность монтелукаста в лече-
нии рецидивирующего бронхита [13], хронического 
кашля [14–16]. Систематический обзор 14 ран-
домизированных контролируемых исследований 
(1372 пациента) продемонстрировал статистиче-
ски значимый эффект монтелукаста в уменьшении 
частоты, тяжести и длительности постинфекцион-
ного кашля, улучшении качества жизни пациентов. 
При этом не зафиксировано ни одного клинически 
значимого побочного эффекта [17].

В настоящее время монтелукаст официально раз-
решен к применению у детей с возраста 2 лет курсами 
по 3 мес. Широкому применению антилейкотриено-
вых препаратов в некоторой мере мешает их относи-
тельно высокая стоимость. C этой точки зрения пер-
спективно применение качественных синонимичных 
препаратов. Зарегистрированный в РФ монтелукаст 
компании «Гедеон Рихтер» под торговым наимено-
ванием Синглон® соответствует этим ожиданиям. 
При более доступной цене препарат имеет высокий 
профиль эффективности и безопасности, который 
подтвержден сопоставимой с оригинальным препа-
ратом биоэквивалентностью [10].

Отмечено, что при бронхиальной обструкции 
у детей с микоплазменной инфекцией добавле-
ние монтелукаста к терапии азитромицином ока-
зывало положительный эффект [18]. Действи-
тельно, поскольку цитопатическое действие вирусов 
при ОРИ ведет к деструкции клеточных мембран 
и запускаются аналогичные механизмы воспаления 
и синтеза лейкотриенов в организме, резонно пред-
положить высокую эффективность монтелукаста 
при рецидивирующих респираторных инфекциях, 

особенно протекающих с бронхообструктивным 
синдромом [19]. Это полностью подтверждается 
наблюдениями зарубежных коллег об эффективном 
уменьшении под действием монтелукаста бронхиаль-
ной обструкции у детей раннего возраста, больных 
обструктивным бронхитом (wheezing) [20].

Как показывают многочисленные наблюдения, 
под маской рецидивирующих обструктивных брон-
хитов, как правило, скрывается своевременно нерас-
познанная бронхиальная астма [21]. За рубежом уже 
накоплен достаточный опыт применения монтелука-
ста при рецидивирующем обструктивном бронхите 
(т.е. при бронхиальной астме, провоцируемой ОРИ) 
у детей раннего и дошкольного возраста. Хотя в Рос-
сии в показаниях к применению монтелукаста не ука-
зана возможность его использования при рецидиви-
рующем обструктивном бронхите, есть все основания 
полагать, что таковое может быть показанным и будет 
эффективным. Более того, применение монтелука-
ста может предупреждать у этих детей формирование 
бронхиальной астмы, тяжелых ее форм, так как соче-
танное с аэроаллергенами воздействие респираторно-
вирусной инфекции лишь усиливает повреждение 
респираторного эпителия [9], выводя на «арену» вос-
паления в дыхательных путях «сводный ансамбль» 
сходных медиаторов и клеточных инструментов. 

Если с патогенетической точки зрения все более 
или менее понятно, то при интерпретации клиниче-
ской картины мы, как обычно, сталкиваемся с нерав-
нозначной трактовкой терминов. То, что за рубежом 
давно обозначается как бронхиальная астма, прово-
цируемая ОРИ (по определению Европейской ака-
демии аллергологии и клинической иммунологии 
и Американской академии аллергологии, астмы 
и иммунологии от 2008 г.), в России в силу националь-
ной склонности к гиподиагностике бронхиальной 
астмы по-прежнему трактуется как рецидивирующий 
(обструктивный) бронхит. В диагностировании брон-
хиальной астмы в России не заинтересован никто: 
участковому педиатру – лишняя забота диспансерно 
наблюдать этих детей; организаторам здравоохра-
нения – изыскивать средства на субсидирование 
их лечения; статистикам – портить отчетные пока-
затели; родителям – доставлять огорчения в связи 
с ограничениями к занятиям ребенка большим спор-
том и выбору в будущем специальности. Действи-
тельно, установив ребенку диагноз бронхиальной 
астмы в раннем возрасте и своевременно осуществив 
ему комплекс эффективных лечебно-профилактиче-
ских мероприятий, даже через 15 лет, когда болезнь 
может давно находиться в стойкой ремиссии и никак 
себя не проявлять, снять диагноз оказывается чрез-
вычайно сложным. Его бы можно было и не снимать 
(что было бы даже верным) и следовало бы лишь 
обозначить, что болезнь, имевшаяся в первые годы 
жизни, давно находится в стойкой ремиссии и не 
может служить ограничением для профессиональ-
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ного выбора. Но ведомственные ограничения оказы-
ваются совершенно непреодолимым препятствием. 
Сколько бы практикующие врачи ни обсуждали 
в своем сообществе необходимость при определении 
профессиональных ограничений исходить не из диаг- 
ноза, а из степени функциональной и социальной 
недостаточности [22], «воз и ныне там», застарелые 
инструкции «непрошибаемы» и «непоколебимы». 
Хотя, следует признать, что после многих лет борьбы 
критерии инвалидности в России все же удалось при-
вести к международным стандартам и там теперь 
не важен диагноз, а определяющим при назначении 
инвалидности является наличествующая степень 
функциональной и социальной недостаточности. 

Все перечисленное лишний раз доказывает целе-
сообразность применения монтелукаста при острых 
респираторных вирусных инфекциях с бронхооб-
структивным синдромом у детей раннего и дошколь-
ного возраста, даже если врач по тем или иным при-
чинам не решается установить ребенку истинный 
диагноз (вирусиндуцированной) бронхиальной астмы.

В настоящее время наука и здравоохранение всего 
мира озабочены пандемией COVID-19. В этом отно-
шении чрезвычайно интересны и перспективны 
сообщения американских, итальянских и китай-
ских ученых, выявивших независимо друг от друга 
возможное противовирусное действие монтелука-
ста. Ингибируя экспрессию цитокинов и хемоки-
нов в активированных макрофагах (фенотипа М2), 
монтелукаст может снижать вероятность развития 

цитокиного шторма при инфекции COVID-19. [23]. 
«Ахиллесовой пятой» SARS-CoV-2 является 3CLpro – 
3-химотрипсин-подобная протеаза, актививирующая 
репликацию вируса. Монтелукаст подходит к струк-
туре этого фермента как ключ к замку [24] и пол-
ностью блокирует его, оказывая тем самым прямое 
противовирусное действие на SARS-CoV-2 [23, 25]. 
Эта сенсационная находка возможной прямой про-
тивовирусной активности монтелукаста, наряду с его 
противовоспалительным (антилейкотриеновым) дей-
ствием, открывает новые перспективы его примене-
ния в отношении вируса SARS-CoV-2, что, однако, 
требует дальнейших исследований.

С учетом изложенного общность патофизиологи-
ческих механизмов при обструктивных бронхитах 
и бронхиальной астме у детей раннего и дошкольного 
возраста дает веские обоснования для применения 
монтелукаста в лечении этих детей. Тем более что под 
рецидивирующим бронхитом у детей в России в силу 
исторических традиций, как правило, скрывается 
недиагностированная бронхиальная астма. Опыт 
зарубежных коллег также свидетельствует о высокой 
эффективности применения монтелукаста у детей 
с астмой, провоцируемой ОРИ, и обструктивным 
бронхитом. Использование монтелукаста у детей 
при обструктивных бронхитах на фоне ОРИ тем 
более оправдано в связи с открытием у него не только 
противовоспалительной, но и противовирусной 
активности, в том числе против вируса SARS-CoV-2, 
вызывающего COVID-19.
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Клинические  рекомендации  по  диагностике  и  лечению  функциональных  нарушений  органов  пищеварения  у  детей  подго-
товлены  группой  экспертов,  ведущих  отечественных  специалистов  в  области  детской  гастроэнтерологии,  которые  обоб-
щили  зарубежные  рекомендации  и  отечественный  опыт,  предложив  тактику  действий  педиатра  в  условиях  повседневной 
практики. В 3-й части рекомендаций обсуждаются дисфункции билиарного тракта и функциональные запоры. Дисфункции 
билиарного тракта отсутствуют в педиатрических разделах Римского консенсуса IV, однако отечественная педиатрическая 
школа всегда придавала им важную роль как одной из причин абдоминальной боли у детей. Эта позиция была поддержана 
экспертами и сохраняется в настоящих рекомендациях. Функциональные запоры часто встречаются у детей различного воз-
раста и представляют не только медицинскую, но и серьезную социальную проблему как для детей, так и для их родителей. 
В связи с этим данной патологии уделено значительное внимание с учетом психосоциальных аспектов коррекции.

Ключевые слова: дети, функциональные расстройства, срыгивания, колики, гастроэзофагеальный рефлюкс, функциональная дис-
пепсия, функциональная абдоминальная боль, синдром раздраженного кишечника, билиарная дисфункция, функциональный запор.
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The clinical guidelines for the diagnosis and treatment of the3 functional disorders of the digestive system in children were prepared 
by a Group of Experts, domestic leading specialists in the field of the pediatric gastroenterology, who generalized the foreign guide-
lines and domestic experience, suggesting the tactics for the pediatrician actions in the everyday practice. Part 3 of the Guidelines 
discusses the billiard tract dysfunctions and functional constipations. There are no biliary tract dysfunctions in the Pediatric Sections 
of Rome Consensus IV; however, the Russian pediatric school of thought has always considered them as important in terms of one 
of the causes for abdominal pain in children. This attitude was supported by the experts, and it is maintained in these Guidelines. 
The functional constipations are common in the children of different ages, and they present not only a medical problem, but also  
a serious social one for both children and their parents. That is why the considerable attention has been paid to this pathology consid-
ering the psychosocial aspects of the correction.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Билиарные дисфункции

1. Определение
1.1. Билиарные дисфункции (по МКБ-X: K82.8) – 

функциональные расстройства желчного пузыря 
и желчевыводящих путей – клинический симптомо-
комплекс, развивающийся в результате моторно-
тонической дисфункции желчного пузыря, желчных 
протоков и их сфинктеров без признаков органиче-
ского поражения [1].

1.2. Билиарные дисфункции ранее обозначались 
множеством диагнозов, включая акалькулезную 
билиарную боль, дискинезию желчного пузыря, дис-
кинезию желчевыводящих путей, дисфункциональ-
ное расстройство билиарного тракта, стеноз сфинк-
тера Одди, ампулярный стеноз [2]. 

В современной международной литературе 
используется в основном термин «билиарная дис-
функция» или «функциональное расстройство били-
арного тракта». Российские традиции и современ-
ные клинические рекомендации допускают также 
применение диагноза «дискинезия желчевыводящих 
путей». В частности, именно этот диагноз указан 
в рекомендациях Российской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации, вышедших в 2018 г. [3]. Однако 
важно понимать, что критерии билиарной дисфунк-
ции прежде всего ультрасонографические, а не кли-
нические.

1.3. В настоящее время отсутствуют международ-
ные рекомендации по диагностике и лечению детей 
с билиарной дисфункцией [4].

2. Эпидемиология
2.1. Билиарная дисфункция – это распространен-

ная клиническая проблема, встречается у 15–20% 
взрослого населения, распространенность растет 
по мере увеличения возраста пациентов, иногда про-
грессируя в органические заболевания [3].

2.2. Распространенность билиарной дисфунк-
ции в детской популяции в России составляет 
5,5% [5]. В структуре функциональных расстройств 
органов пищеварения у детей билиарная дисфункция 
занимает 5–7%, распространенность выше у подрост-
ков [6]. По другим данным, распространенность функ-
циональных нарушений билиарного тракта значительно 
выше, достигая, по данным разных авторов, от 25 до 90% 
в структуре заболеваний желудочно-кишечного тракта 
у детей, однако в этих исследованиях использовались 
ультразвуковые критерии диагностики [7, 8].

2.3. Такой разброс данных объясняется и особен-
ностями интерпретации результатов инструменталь-
ных исследований (ультразвуковое исследование, 
сцинтиграфия) в разных медицинских учреждениях, 
что не позволяет достоверно судить об истинной рас-
пространенности патологии [7, 8]. 
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Известно также, что нарушения моторики две-
надцатиперстной кишки, а также воспалительные 
изменения ее слизистой оболочки нередко сопро-
вождаются дисфункцией сфинктера Одди. Это поро-
ждает, в свою очередь, дисфункцию желчного пузыря 
и формирует клинический симптомокомплекс функ-
ционального нарушения билиарного тракта. 

При этом следует помнить, что отсроченное опо-
рожнение желчного пузыря наблюдается во многих 
случаях, в том числе у практически здоровых лиц 
и у пациентов с другими функциональными рас-
стройствами органов пищеварения [1, 6]. 

2.4. Билиарная дисфункция – преимущественно 
клинико-анамнестический диагноз, при поста-
новке которого инструментальные методы исследо-
вания играют вспомогательную роль. Вместе с тем 
они (ультразвуковое исследование, эзофагогастро-
дуоденоскопия) незаменимы в комплексной оценке 
состояния гастродуоденальной зоны и адекватная 
интерпретация их результатов позволяет определить 
типы билиарной дисфункции.

3. Классификация
А. Дисфункция желчного пузыря.
Б. Дисфункция сфинктера Одди – код по МКБ-Х 

К83.4:
– по билиарному типу;
– по панкреатическому типу;
– по смешанному типу [2].
Клинические формы билиарной дисфункции.
1. Гипертоническая-гиперкинетическая форма: 

боли в животе острые, кратковременные, чаще после 
еды или стресса, иногда – отрыжка, склонность 
к запорам.

• Исходный вегетативный статус: преобладающая 
ваготония.

2. Гипотоническая-гипокинетическая форма: 
боли в животе ноющие, длительные, чувство тяжести 
в животе, вздутие живота, склонность к диарее.

• Исходный вегетативный статус: преобладающая 
симпатикотония [6, 7].

• Деление на два представленных выше кли-
нических варианта в определенной мере условно, 
поскольку особенности вегетативной регуляции 
желчного пузыря и сфинктера Одди, а также авто-
матизм последнего могут в течение короткого вре-
мени менять как тонус сфинктерного аппарата,  
так и моторику желчного пузыря. К тому же не сле-
дует забывать, что билиарные дисфункции 2-го типа 
(см. ниже) часто вторичны по отношению к органи-
ческой патологии, например гастродуоденальной 
зоны, в связи с чем жалобы билиарного характера 
могут быть затушеваны клиническими проявлениями 
основного заболевания [1, 6–8]. 

4. Этиология и патогенез 
4.1. Симптомокомплекс билиарной дисфункции 

развивается в результате нарушения моторно-тони-
ческой функции желчного пузыря, желчных прото-

ков или сфинктеров без признаков их органического 
поражения, изменения свойств желчи, способных 
индуцировать воспаление в желчном пузыре и про-
токах, а также повышенной чувствительности рецеп-
торов билиарного тракта к давлению [5].

4.2. Не установлена четкая взаимосвязь между 
фракцией выброса желчного пузыря и клиническими 
проявлениями, однако дисфункция желчного пузыря 
в форме нарушений спонтанной и стимулирован-
ной сократительной активности часто определяется 
у пациентов с билиарной дисфункцией [9].

4.3. При сниженной фракции выброса на ультра-
звуковом исследовании чаще определяются билиар-
ный сладж и микролитиаз [10], что может рассматри-
ваться как первая стадия желчнокаменной болезни.

4.4. Одно из объяснений боли при дисфунк-
ции сфинктера Одди по билиарному типу исходит 
из концепции ноцицептивной сенситизации – 
тканевое воспаление активирует ноцицептивные 
нейроны, что приводит к сенсибилизации и уси-
лению чувства боли [11]. У отдельных пациентов 
с билиарной дисфункцией даже незначительное 
увеличение давления в желчных протоках (в пре-
делах физиологического диапазона) может вызвать 
ноцицептивную болевую активацию и ощущение 
боли (аллодиния) [2].

4.5. Многие внутренние органы имеют общую 
сенсорную иннервацию, почти половина сенсорных 
нейронов в поджелудочной железе также иннерви-
руют двенадцатиперстную кишку; данный феномен 
носит название «перекрестная сенситизация» [12].

4.6. Некоторые пациенты могут иметь первичные 
нарушения сокращения желчного пузыря; значи-
тельную роль при этом играют и изменения в составе 
желчи [13].

4.7. Отечественной педиатрической гастроэнтеро-
логической школой принято выделение двух типов 
билиарной дисфункции:

1-й тип: вследствие нарушений нейрогумораль-
ной регуляции, нервных процессов в коре головного 
мозга, ослаблению высших вегетативных центров, 
что приводит к дискоординации работы желчного 
пузыря и желчных ходов.

В качестве причинно-значимых факторов в этих 
случаях выступают соматовегетативные расстрой-
ства, неврозы, депрессии, стрессовые ситуации  
[2, 7, 8].

2-й тип: вследствие висцеро-висцеральных 
рефлексов при заболеваниях желудочно-кишеч-
ного тракта (хронический гастродуоденит, язвенная 
болезнь, панкреатит, паразитарные инвазии, болезни 
кишечника) [7, 8].

4.8. У пациентов с дискинезией желчного пузыря 
отмечается повышенная сократимость сфинктера 
Одди, дисфункция желчного пузыря может ассоции-
роваться и с более генерализованным типом дис-
кинезии, например функциональной диспепсией, 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

синдромом раздраженного кишечника, хроническим 
запором, возможно гастропарезом [14, 15].

4.9. Экспериментальные исследования обна-
ружили несколько молекул, которые могут связы-
вать воспаление с моторикой, одна из важных, воз-
можно, – простагландин Е

2
 [16,17].

5. Диагностика
5.1. Диагностика билиарной дисфункции осно-

вывается в первую очередь на клинико-анамне-
стических признаках. Римскими критериями IV 
данная форма функциональных расстройств орга-
нов пищеварения включена только в возрастную 
категорию «Взрослые» (раздел Е), однако позиция 
отечественных детских гастроэнтерологов состоит 
в целесообразности включения билиарной дисфунк-
ции в педиатрической раздел функциональных рас-
стройств органов пищеварения. 

5.2. В качестве общего признака для всех типов 
билиарной дисфункции предлагается рассматривать 
билиарную боль:

• боль локализуется в эпигастрии и/или в правом 
верхнем квадранте, при этом имеются все последую-
щие признаки:

– постепенно нарастает до устойчивого уровня;
– возникает с разными промежутками времени 

(не ежедневно);
– достаточно сильная, чтобы нарушать повседнев-

ную активность или привести к экстренному обраще-
нию к врачу.

Боли в правом подреберье могут возникать как в 
связи с приемом пищи, так и на фоне стрессов и эмо-
циональных состояний. Боли провоцируются прие-
мом жирной, жареной, обильной пищи, могут быть 
связаны с движениями и облегчаться изменением 
положения тела или понижением кислотности.

Поддерживающие критерии: боль может сопро-
вождаться

– тошнотой и рвотой;
– иррадиацией в спину и/или правую подлопаточ-

ную область.
Важно выявление у ребенка во время осмо-

тра сухости кожных покровов, коричневого налета 
на языке.

5.3. Дисфункция желчного пузыря. Данный тер-
мин применяется в отношении пациентов с билиар-
ной болью и интактным желчным пузырем без кам-
ней или взвеси.

Диагностические критерии для дисфункции 
желчного пузыря:

– билиарная боль;
– возможны тошнота, горечь во рту, вздутие 

живота;
– отсутствие желчных камней и другой структур-

ной патологии.
Поддерживающие критерии:
– низкая фракция выброса при сцинтиграфии/

ультразвуковом исследовании желчного пузыря;

– нормальный уровень печеночных ферментов, 
прямого билирубина и амилазы/липазы.

Примечание. Могут быть и другие причины 
для повышения активности печеночных ферментов, 
такие как стеатоз печени, что не исключает дисфунк-
цию желчного пузыря.

5.3. Дисфункция сфинктера Одди по билиар-
ному типу.

Диагностические критерии:
1. Билиарная боль.
2. Кратковременное повышение маркеров холе-

стаза не более чем на 25% на высоте болевого 
синдрома.

3. Отсутствие камней в желчных протоках 
или структурных аномалий.

Подтверждающие критерии:
1. Нормальные уровни амилазы/липазы.
2. Аномальные данные манометрии сфинк-

тера Одди.
5.4. Дисфункция сфинктера Одди по панкреати-

ческому типу.
В педиатрической практике предлагаются крите-

рии дисфункции сфинктера Одди панкреатического 
типа, разработанные экспертной группой [1, 6, 7, 8]. 

Боли в левом верхнем квадранте живота, глубоко 
в эпигастрии или от подреберья к подреберью, глубо-
кие, тупые, возникающие или усиливающиеся после 
еды, приема особенно жирной, жареной и обиль-
ной пищи.

Диспепсические жалобы: «верхние»: тошнота, 
реже рвота, отрыжка; «нижние»: чувство тяже-
сти в животе, нарушение аппетита (сниженный 
или избирательный), метеоризм, нарушение харак-
тера стула (запоры либо неустойчивый стул, измене-
ние его цвета до серого). 

При глубокой пальпации живота у отдельных 
пациентов можно выявить болезненность в зоне 
Шоффара, точке Мейо–Робсона. У ряда больных 
можно отметить так называемые ножницы:  боли 
в животе в отсутствие объективных симптомов (мяг-
кий безболезненный живот, отсутствие дефанса).

Кратковременное преходящее повышение уровня 
амилазы в крови не более чем на 25% на высоте боле-
вого синдрома.

Отсутствие увеличения размеров поджелудочной 
железы, изменений ее структуры или расширения 
главного панкреатического протока по данным уль-
тразвукового исследования. 

Другими словами, для дисфункции сфинктера 
Одди по панкреатическому типу характерна панкреа-
тогенная боль, но недостаточно критериев для поста-
новки диагноза «панкреатит».

Дифференциальная диагностика между основ-
ными вариантами билиарной дисфункции затрудни-
тельна, но при анализе клинико-анамнестических 
и инструментальных данных можно найти несколько 
«подсказок», позволяющих уточнить диагноз. К тако-
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вым можно отнести: 1) фиксированную деформацию 
или аномалию формы желчного пузыря, что в соче-
тании с характерным болевым синдромом позволяет 
диагностировать пузырную дисфункцию; 2) кратко-
временное повышение уровня маркеров холестаза, 
которое указывает на дисфункцию сфинктера Одди 
билиарного типа, а уровня амилазы – на дисфунк-
цию сфинктера Одди по панкреатическому типу.

6.  Лабораторно-инструментальные  методы  обсле-
дования 

6.1. Общий анализ крови, копрограмма, включая 
исследование для выявления простейших и гельмин-
тов, эластаза кала, общий анализ мочи, амилаза мочи.

6.2. Биохимический анализ крови (аланинамино-
трансфераза, аспартатаминотрансфераза, амилаза, 
амилаза панкреатическая, липаза, гамма-глютамил-
транспептидаза, билирубин, глюкоза, холестерин, 
липидограмма, щелочная фосфатаза).

6.3. Ультразвуковое исследование органов брюш-
ной полости, эхохолецистография. 

6.4. Эзофагогастродуоденоскопия (для исключе-
ния патологии гастродуоденальной зоны).

6.5. В диагностически сложных случаях показана 
компьютерная, магнитно-резонансная томографии.

Такие относительно широко применяющиеся 
во взрослой практике зарубежных клиник методы, 
как определение фракции выброса при холецистоки-
нин-стимулированной холесцинтиграфии и эндоско-
пическая ретроградная холангиопанкреатографии, 
в отечественной педиатрической практике для диаг- 
ностики билиарной дисфункции не используются. 

7. Дифференциальный диагноз
7.1. К основным заболеваниям, с которыми необ-

ходимо проводить дифференциальную диагностику 
билиарной дисфункции, относят пороки билиар-
ного тракта и поджелудочной железы, хронический 
холецистит, гепатит, панкреатит, желчнокаменную 
болезнь, жировой гепатоз, язвенную болезнь.

8. Лечение 
8.1. Лечение при билиарной дисфункции
8.1.1. Диетотерапия билиарной дисфункции 

у детей выстраивается на основе стола №5 по Пев-
знеру. Она базируется на следующих основополагаю-
щих принципах: 

1)  питание должно быть полноценным, разно-
образным и индивидуализированным; 

2)  прием пищи должен быть регулярным (не реже 
4 раз в день); 

3)  питание должно быть механически и химиче-
ски щадящим, оптимальным по составу и энергети-
ческой ценности; 

4)  противопоказаны употребление холодных 
блюд, переедание и сухоедение; 

5)  программа диетологической коррекции дол-
жна составляться с учетом характера имеющихся дис-
кинетических явлений. 

Необходимо ограничивать употребление про-
дуктов, содержащих повышенное количество холе-
стерина (субпродукты, жирные сорта мяса, рыбы). 
Рекомендуются продукты, содержащие повышенное 
количество магния, который способствует сниже-
нию уровня холестерина в крови и выведению его 
из организма (гречневая, пшеничная каши, овощи 
и фрукты, пшеничные отруби).

Для поддержания холестерина в растворенном 
состоянии рекомендуются продукты, богатые белком 
(нежирное мясо, творог), что способствует усиле-
нию синтеза желчных кислот в печени и повышению 
холатохолестеринового коэффициента [7, 8]. 

8.1.2. Медикаментозное лечение. В терапии забо-
леваний желчевыводящей системы широко использу-
ется группа лекарственных средств, условно объеди-
няемых термином «желчегонные препараты». В эту 
группу входят вещества, обладающие разным спек-
тром действия: стимулирующие желчеобразование 
(холеретики, истинные и гидрохолеретики), стиму-
лирующие желчеотделение (холекинетики), холе-
спазмолитики, средства противовоспалительного 
действия, гепатопротекторы.

Прием холеретиков показан при билиарной дис-
функции гипертонического типа с кратковременным 
преходящим спазмом сфинктера Одди, а также гипо-
тонического типа. Холекинетики показаны при гипо-
тоническом типе билиарной дисфункции, синдроме 
холестаза. Холеспазмолитики назначаются в основ-
ном при билиарной дисфункции гипертонического 
типа, а также при других состояниях, сопровождаю-
щихся длительным спазмом сфинктера Одди.

Достаточно эффективным холекинетическим 
средством остаются тюбажи (слепое зондирование) 
с различными стимуляторами, в частности с мине-
ральной водой (в основном при гипокинетическом 
типе билиарной дисфункции).

Агонист периферических δ-, μ- и κ-опиоидных 
рецепторов тримебутин нормализует моторно-тони-
ческую функцию желчевыводящих путей и моторику 
желудка и двенадцатиперстной кишки у пациентов 
с дисфункцией желчного пузыря, что способствует 
купированию не только билиарной боли, но и дис-
пепсических симптомов.

Примечание. Физиотерапия при гиперкинети-
ческих нарушениях может включать электрофорез 
с прокаином (новокаином), парафиновые аппли-
кации, общие радоновые или хвойные ванны, а при 
гипокинетических – электрофорез с сульфатом маг-
ния, гальванизацию, диадинамические токи Бернара.

Препараты урсодезоксихолевой кислоты оказы-
вают выраженное и многогранное действие. Урсо-
дезоксихолевая кислота – естественная гидрофиль-
ная нецитотоксичная желчная кислота, при приеме 
которой увеличивается содержание урсодезоксихоле-
вой кислоты в общем содержании желчных кислот 
до максимально физиологически возможных 65%. 
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При лечении билиарной дисфункции, особенно 
в комбинированной терапии со спазмолитиками, 
урсодезоксихолевая кислота повышает эффектив-
ность терапии за счет снижения литогенности желчи, 
восстановления сократимости миоцитов и их чув-
ствительности к нервным и гуморальным сигналам, 
противовоспалительного действия на слизистую обо-
лочку и мышечный слой желчных путей. 

Большое значение имеет и профилактика образо-
вания билиарного сладжа, который усугубляет дис-
кинезию. Средняя доза препарата составляет 15 мг/кг 
массы тела в сутки. Для педиатрической практики 
важно наличие препаратов урсодезоксихолевой кис-
лоты в суспензии. 

При внепеченочном холестазе могут быть назна-
чены гепатопротекторы (эссенциальные фосфоли-
пиды), обеспечивающие защиту клеток печени и про-
токов от повреждающего действия желчи в условиях 
гипертензии в желчевыводящих путях [18, 19].

8.1.3. В мировой литературе обсуждается вопрос 
о целесообразности и эффективности холецистэкто-
мии при торпидных к медикаментозной терапии слу-
чаях билиарной дисфункции [11, 19–21]. Отечествен-
ная клиническая практика позволяет сделать вывод 
о том, что подобные способы лечения применяются 
в педиатрии крайне редко.

8.2. Лечение при дисфункции сфинктера Одди
8.2.1. Общие принципы лечения при дисфунк-

ции сфинктера Одди панкреатического типа в целом 
сходны с таковыми при коррекции дисфункции 
сфинктера Одди билиарного типа. 

8.2.2. Показано применение антисекретор-
ных препаратов (ингибиторов протонного насоса) 
с целью снижения панкреатической секреции и вну-
трипротокового давления в поджелудочной железе.

8.2.3. В случае вторичной внешнесекреторной 
недостаточности поджелудочной железы показан 
прием препаратов, содержащих панкреатические 
ферменты. 

8.2.4. При торпидности к терапии болевого син-
дрома рассматривается вопрос о назначении пси-
хотропных средств (амитриптилин, алимемазина 
тартрат).

9. Показания к госпитализации
9.1. Наличие симптомов тревоги.

Функциональные запоры

1. Определение 
Функциональный запор (МКБ-Х К59.0) – уве-

личение интервалов между актами дефекации и/или 
систематически неполное опорожнение кишечника, 
изменение плотности стула и приложение опреде-
ленных усилений для опорожнения. 

2. Эпидемиология
2.1. Запоры могут быть диагностированы 

у ребенка любого возраста, распространенность запо-
ров среди детей в мире, включая младенцев и под-

ростков, составляет от 10 до 23%, в Европе – от 0,7 
до 12%. По данным S.M. Mugie, M.A. Benninga, 
C. Di Lorenzo. (2011) [22], распространенность запо-
ров у детей составляет от 0,7 до 29,6% в зависимости 
от используемых критериев. 

2.2. У детей первого года жизни распростра-
ненность функциональных запоров достигает 
20–35% [23], от года – от 17 до 40% [24, 25]. R. Huang 
и соавт. (2014), S.G. Robin и соавт. (2018) отмечают, 
что распространенность функциональных запоров 
у детей младшего возраста несколько выше (18,5%), 
чем у детей и подростков (14,1–15%) [26, 27]. 

2.3. Пик заболеваемости запорами у детей отмеча-
ется в возрасте от 2 до 4 лет, когда начинается приуче-
ние к горшку [28]. 

2.4. У младенцев запоры редко проявляются 
как изолированное состояние. Около 50% детей 
до 1 года одновременно имеют сочетание нескольких 
функциональных расстройств (например, младенче-
ской колики, срыгивания и запоры) [29].

3. Рабочая  классификация  запоров  функциональ-
ного происхождения (А.И. Хавкин, 2000 г. [30]) 

По течению – острые и хронические. 
По механизму развития – кологенные и прокто-

генные. 
По стадии течения: декомпенсированные, суб-

компенсированные и компенсированные. 
1. Компенсированная стадия:
–  отсутствие самостоятельного стула 2–3 дня;
–  сохранены позывы на дефекацию; 
–  отсутствуют боли в животе и вздутие живота; 
–  запоры корригируются диетой. 
2. Субкомпенсированная стадия:
–  отсутствие самостоятельного стула 3–7 дней; 
–  дефекация после слабительных; 
–  могут быть боли в животе и вздутие живота. 
3. Декомпенсированная стадия:
–  отсутствие самостоятельного стула более 7 дней; 
–  отсутствуют позывы на дефекацию; 
–  боли в животе и вздутие живота; 
–  каловая интоксикация; 
–  запоры устраняются только после сифонной 

клизмы
В зависимости от этиологических и патогене-

тических признаков: алиментарные, неврогенные, 
инфекционные, воспалительные, психогенные, 
гиподинамические, механические, токсические, 
эндокринные, медикаментозные, вследствие анома-
лии развития толстой кишки, вследствие нарушений 
водно-электролитного обмена. 

4. Этиология и патогенез 
4.1. Функциональные запоры не связаны с органи-

ческими нарушениями. В их основе лежит нарушение 
регуляции моторной деятельности толстой кишки, 
которая проявляется урежением акта дефекации, его 
затруднением, систематически недостаточным опо-
рожнением кишечника и/или изменением формы 
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и характера стула. При этом замедление транзита кало-
вых масс по всей толстой кишке способствует разви-
тию кологенных запоров, а затруднение опорожнения 
ректосигмоидного отдела толстой кишки ведет к прок-
тогенным запорам. У детей чаще всего наблюдаются 
смешанные расстройства (коло- и проктогенные). 

4.2. Формированию функционального  запора 
у  детей  первого  года  жизни могут способствовать 
изменения в питании ребенка – недостаточный 
объем пищи, который получает ребенок (например, 
при грудном вскармливании в случае гипогалактии 
у матери); смена питания (переход на искусственное 
вскармливание или замена детской смеси, введение 
прикорма); инфекции (вирусные, острые кишечные 
инфекции), анальные трещины. 

4.3.  У  детей  старше  года  к  развитию  функцио-
нального  запора наиболее часто могут также при-
водить алиментарные причины (нарушение режима 
и характера питания с недостаточным содержанием 
в рационе продуктов, богатых пищевыми волокнами, 
растительными маслами или избыточным употреб-
лением напитков, содержащих большое количе-
ство вяжущих веществ, например чая); психическая 
травма или стресс (психогенные запоры); систе-
матическое подавление физиологических позывов 
на дефекацию, связанное, например, с началом посе-
щения детского сада, и т.п. [31, 32]. Трещины ануса, 
анусит, сфинктерный проктит первичный и вторич-
ный на фоне других воспалительных заболеваний 
анального канала, прямой кишки и параректальной 
клетчатки, болевая реакция в виде нарушения рас-
слабления сфинктера, а также раннее принудитель-
ное (конфликтное) приучение к горшку служат при-
чиной острого запора. 

4.3. Немалое значение в поддержании хрони-
ческого течения функциональных запоров имеют 
стесняющие, некомфортные условия для опо-
рожнения кишечника в детском саду, часто анти-
санитарное состояние туалетов, непривычные 
для ребенка открытые кабинки и наличие других 
детей в этом же месте. 

5. Диагностика 
5.1. Диагноз функционального запора устанавли-

вается на основании тщательно собранного анамнеза 
и данных объективного обследования.

Основные критерии функционального запора 
у детей (согласно Римским критериям IV):

–  наличие 2 симптомов или более в течение 1 мес:
• 2 дефекации или менее в неделю,
• 1 эпизод недержания кала или более в неделю;
–  чрезмерная задержка стула в анамнезе;
–  дефекации, сопровождающиеся болью и нату-

живанием, в анамнезе;
–  большой диаметр оформленных каловых 

масс в анамнезе, вызывающих засор в унитазе (дан-
ное уточнение было удалено в Римских критериях 
IV пересмотра);

–  наличие большого количества каловых масс 
в прямой кишке.

Дополнительные критерии:
–  раздражительность;
–  снижение аппетита и/или раннее насыщение;
–  симптомы купируются сразу после дефекации.
Дополнительные критерии функциональ-

ного запора у детей, имеющих туалетные навыки 
на момент постановки диагноза:

–  по крайней мере 1 эпизод недержания кала 
после приобретения туалетных навыков;

–  большой диаметр оформленных каловых масс, 
вызывающих засор в унитазе, по данным анамнеза.

Объективное обследование: оценка массы тела 
и роста ребенка, осмотр области живота и пальпация 
живота, осмотр перианальной и пояснично-крестцо-
вой областей. 

6. Лабораторно-инструментальны  методы  иссле-
дования

6.1. Диагноз функциональный запор – клинико-
анамнестический. 

6.2. Наличие симптомов тревоги и рефрактерного 
запора (запор, не отвечающий на адекватную консер-
вативную терапию в течение не менее 3 мес) требует 
дополнительных методов обследования для уточне-
ния причины запора [31].

6.2.1. У младенцев и детей раннего возраста:
–  раннее начало запора (в возрасте <1 мес жизни)
–  выделение мекония более чем через 48 ч после 

рождения у доношенного новорожденного;
–  семейный анамнез в отношении болезни Гирш-

прунга;
–  лентовидный стул;
–  кровь в стуле в отсутствие анальных трещин;
–  задержка развития;
–  лихорадка;
–  рвота желчью;
–  аномалия щитовидной железы;
–  выраженное вздутие живота;
–  перианальная фистула;
–  аномальное положение ануса;
–  анальный рефлекс или кремастерный рефлекс 

отсутствуют;
–  снижение мышечной силы нижних конечно-

стей / тонуса / рефлексов;
–  пучок волос над остистым отростком позвонка 

(косвенный признак spina bifida);
–  впадина в области крестца (косвенный признак 

spina bifida);
–  отклонение межъягодичной борозды;
–  сильный страх во время осмотра ануса;
–  рубцы в области анального отверстия.
6.2.2. Для детей старше 3 лет к симптомам тревоги 

относятся следующие [29, 32]:
–  подъемы температуры тела до субфебрильных 

или фебрильных цифр;
–  гепатомегалия;
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–  спленомегалия;
–  изменения в клиническом анализе крови (ане-

мия, лейкоцитоз, увеличение СОЭ);
–  изменения в биохимическом анализе крови [30]. 
6.2.3. Наличие симптомов тревоги и рефрактер-

ного запора в ряде случаев требует консультации 
хирурга.

6.3. Обычное рентгенологическое исследование 
брюшной полости может быть использовано в слу-
чаях колостаза, когда объективное обследование 
невозможно или его результаты малоинформативны.

6.4. Исследование транзита по желудочно-кишеч-
ному тракту (пассаж бария по желудочно-кишечному 
тракту) может использоваться в дифференциаль-
ной диагностике функциональных запоров и функ-
ционального недержания кала, а также в неясных 
случаях.

6.5. Биопсия слизистой оболочки прямой кишки 
является «золотым стандартом» диагностики болезни 
Гиршпрунга.

6.6. Толстокишечная манометрия показана детям 
с рефрактерным запором до решения вопроса о необ-
ходимости хирургического вмешательства.

6.7. Магнитно-резонансную томографию спин-
ного мозга не рекомендуется использовать в повсе-
дневной практике в случае рефрактерного запора 
без других неврологических симптомов.

6.8. Биопсия толстой кишки для диагностики ней-
ромышечных заболеваний толстой кишки не реко-
мендуется у детей с рефрактерным запором.

7. Дифференциальная диагностика
В дифференциальной диагностике при наличии 

симптомов тревоги у детей раннего возраста дол-
жны исключаться болезнь Гиршпрунга, анатомиче-
ские аномалии (ахалазия ануса, атрезия ануса, стеноз 
ануса), аномалии спинного мозга, аномалии мышц 
брюшной стенки (гастрошизис, синдром Дауна, син-
дром сливообразного живота), муковисцидоз, целиа-
кия, гипотиреоз, гиперкальциемия, гипокалиемия, 
аллергия к белкам пищи, передозировка витамина D, 
аллергия к белкам коровьего молока. 

8. Лечение 
8.1. К важным составляющим лечения запора 

относятся образовательная и разъяснительная работа 
с родителями [28]. Необходимо акцентировать вни-
мание родителей на том, что хронический запор – 
это длительно существующая проблема, требующая 
длительного лечения.

8.2. Лечение должно быть этапным, комплексным 
и индивидуальным и строится в определенной после-
довательности:

–  обучение ребенка и родителей;
–  коррекция питания и питьевого режима;
–  до начала основной терапии может быть реко-

мендовано освобождение кишечника от избытка 
каловых масс (очистительные клизма, свечи с глице-
рином);

– основная терапия с помощью медикаментозных 
средств, прежде всего, слабительных;

– поддерживающая терапия (коррекция вторич-
ных нарушений органов и систем, развившихся 
на фоне запора).

8.3. Лечение функциональных запоров у детей, 
не имеющих туалетных навыков, включает дието-
терапию и при необходимости медикаментозное 
лечение. 

8.3.1.  У  детей,  находящихся на  грудном  вскарм-
ливании, необходимо нормализовать режим пита-
ния ребенка для исключения недокорма или пере-
корма. Учитывая, что состав грудного молока 
в определенной мере зависит от рациона матери, 
необходимо провести коррекцию рациона кормя-
щей  женщины, продукты, стимулирующие моторику 
кишечника, – продукты с высоким содержанием 
пищевых волокон (овощи, фрукты, сухофрукты, 
крупы, хлеб из муки грубого помола и др.), при этом 
необходимо соблюдать оптимальный питьевой 
режим, кисломолочные продукты в рацион кор-
мящей женщины вводятся при условии отсутствия 
риска развития пищевой аллергии у младенца).

Функциональные запоры у детей, получающих 
естественное вскармливание, не служит показанием 
к переводу ребенка на смешанное или искусственное 
вскармливание [28].

В случае если есть подозрение, что запор у мла-
денца связан с аллергией к белкам коровьего молока 
(слизь, кровь в стуле, наличие атопического дерма-
тита, стул по типу «запорного поноса»), из диеты 
матери следует исключить продукты, содержащие 
молочный белок. 

8.3.2 При искусственном  вскармливании необхо-
димо провести коррекцию режима питания ребенка, 
уточнить объем получаемого продукта для исклю-
чения перекорма. Могут быть использованы смеси 
серии «Комфорт», оказывающие комплексное воз-
действие на пищеварительную систему ребенка: 
частично гидролизованный белок, олигосахариды, 
сниженное содержание лактозы, а также измененный 
жировой компонент, способствующие появлению 
регулярного стула. Кроме того, могут быть рекомен-
дованы адаптированные кисломолочные смеси.

У детей с аллергией к белкам коровьего молока, 
служащей причиной запоров, необходимо использо-
вать смеси на основе высокогидролизованного белка 
или аминокислот. 

Детям с рефрактерным запором при подозрении 
на аллергию к белкам коровьего молока назначается 
диагностическая элиминационная диета смесями 
на основе высокогидролизованного белка или ами-
нокислот сроком от 2 до 4 нед [28].

8.3.3 В периоде введения прикорма для детей 
с запором рекомендуется начинать с овощных при-
кормов (большее количество клетчатки). Введе-
ние продуктов и блюд прикорма в рацион детей 
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с запорами должно осуществляться в соответствии 
с рекомендуемой схемой вскармливания с 4–5 мес 
жизни. Первыми в питание детей с функциональ-
ными запорами вводятся продукты, богатые пище-
выми волокнами – фруктовое (яблоко, слива, чер-
нослив) или овощное (из кабачка, цветной капусты 
и др.) пюре, а в качестве зернового прикорма исполь-
зуются гречневая, кукурузная, овсяная каши. 

Существуют два основных критических периода, 
в течение которых риск развития запоров функцио-
нального характера наиболее высок. Это периоды 
обучения ребенка гигиеническим навыкам («приуче-
ние к горшку») и начала посещения организованных 
коллективов (детский сад, школа) [28].

Важной составляющей в профилактике запо-
ров в детском возрасте является туалетный тренинг, 
предусматривающий высаживание ребенка с 1,5 лет 
на горшок 2–3 раза в день в течение 5 мин после 
приема пищи. Наиболее физиологичной считается 
утренняя дефекация, после завтрака. Тренинг обес-
печивает развитие гастроколитического рефлекса, 
который усиливает перистальтику кишки за счет рас-
тяжения желудка.

Если ребенок активно отказывается от пользова-
ния горшком, рекомендуется прервать туалетный тре-
нинг на период от 1 до 3 мес. В отсутствие болезненной 
дефекации и запоров после перерыва большинство 

детей готовы продолжать «обучение». Но если повтор-
ные попытки безуспешны или ребенку более 4 лет, 
то необходимо еще раз обследовать ребенка и/или 
обратиться к детскому неврологу [31].

8.5. Лечение функциональных запоров у детей, 
имеющих туалетные навыки. 

8.5.1. Поведенческая терапия. Дефекация должна 
быть каждый раз в одно и то же время [28]. Ребенку 
с функциональным запором необходимо прово-
дить в туалете 3–10 мин (в зависимости от возра-
ста). Высаживать ребенка на горшок или предлагать 
посетить туалет надо после каждого приема пищи. 

Обязательное условие эффективной дефека-
ции – обеспечить хороший упор для ног. Это может 
быть обеспечено наличием в туалете низкой ска-
мейки для ребенка, на которую он может поставить 
ноги (повышение внутрибрюшного давления в «позе 
Вальсальвы»). Ежедневную частоту дефекаций можно 
отмечать в дневнике, который может быть про-
анализирован при плановом посещении педиатра. 
Для облегчения описания формы стула можно пользо-
ваться «Бристольской шкалой». Рекомендуются мас-
саж и регулярные занятия физкультурой, хотя их роль 
в лечении запоров с позиций доказательной медицины 
не имеет полноценной доказательной базы [28]. 

8.5.2. Коррекция питания. В комплексной тера-
пии функциональных запоров показана диета, вклю-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

чающая зерновые, фрукты и овощи [28]. Углеводы, 
содержащиеся в сливовом, персиковом и яблочном 
соках и пюре (особенно сорбит), влияют на частоту 
дефекаций и консистенцию каловых масс за счет уве-
личения водной составляющей. Недостаточное упо-
требление пищевых волокон в ежедневном рационе – 
фактор риска возникновения запора [33]. Отмечена 
эффективность в лечении запора диеты, обогащен-
ной фруктами, растительными волокнами или ржа-
ным хлебом [25, 32]. 

Из питания рекомендуется исключить продукты, 
задерживающие опорожнение кишечника. Не реко-
мендуются пища-размазня, пюреобразная пища, еда 
на ходу, перекусы. Наоборот, показана рассыпчатая 
пища, мясо/птица/рыба куском. Обязателен объем-
ный завтрак – для стимуляции гастроцекального 
рефлекса. 

При употреблении в пищу грубой клетчатки необ-
ходимо обеспечить достаточное употребление воды. 
Считается, что оптимальный водный режим для здо-
ровых детей для детей в возрасте до 1 года состав-
ляет не менее 100–200 мл воды в сутки в зависимо-
сти от возраста и характера вскармливания. С целью 
«оживления» двигательной функции кишечника детям 
с запорами показан прием прохладной жидкости нато-
щак (питьевой и минеральной воды, сока, компотов, 
кваса) для усиления послабляющего эффекта воз-
можно добавление меда, ксилита или сорбита. 

При выборе минеральной воды при запорах у детей 
рекомендуется учитывать характер моторики тол-
стой кишки. При гипомоторной дискинезии толстой 
кишки вода должна быть холодной (20–25 °С), сред-
ней и высокой минерализации («Ессентуки №17», 
«баталинская», «Арзни», Donat Mg и др.). 

Молоко в чистом виде и в блюдах должно 
использоваться детьми с запорами ограниченно,  
так как нередко на фоне употребления этого продукта 
образуется метеоризм с возникновением или уси-
лением болей в животе. Предпочтение отдается 
кисломолочным продуктам – кефиру, ацидофилину, 
наринэ, мацони, простокваше, йогурту и т.п. 

Есть данные, свидетельствующие о влиянии про-
биотиков на моторику пищеварительного тракта. 
Однако полученных данных недостаточно для оценки 
эффективности пробиотиков при функциональных 
запорах [29]. 

8.6. Медикаментозная терапия запоров. В отсут-
ствие эффекта от диетотерапии и коррекции пове-
дения их необходимо сочетать с медикаментозной 
терапией. Лечение при функциональных запорах 
следует проводить дифференцированно с учетом 
возраста ребенка и стадии функционального запора: 
компенсированной, субкомпенсированной и деком-
пенсированной.

8.6.1. Лечение при «каловом завале». Копростаз 
встречается у 50% детей с функциональным запо-
ром. Необходимо устранить копростаз до начала 

поддерживающей терапии для усиления эффекта 
лечения. Для эвакуации из кишки плотных кало-
вых масс могут быть использованы пероральные 
и ректальные препараты: очистительные клизмы, 
минеральные масла или микроклизмы с лаурилсуль-
фатом. Рекомендуется применение в течение 3–6 
дней (максимум 6 дней) препаратов полиэтиленгли-
коля в более высоких дозах (1–1,5 г/кг) или клизм. 
Несмотря на то что применение полиэтилен-
гликоля чаще ассоциируется с недержанием кала 
по сравнению с клизмами, ввиду меньшей инва-
зивности полиэтиленгликоль является препаратом 
выбора [22]. Ряд пациентов с субкомпенсированным 
и декомпенсированным течением функционального 
запора могут нуждаться в госпитализации [26].

8.6.2. Поддерживающая медикаментозная тера-
пия. Цель терапии – регулярный безболезненный 
стул мягкой консистенции и профилактика повтор-
ного формирования «калового завала». Это достига-
ется с помощью слабительных средств. 

Терапия первой линии включает назначение 
препаратов полиэтиленгликоля (с электролитами 
или без них) в стартовой дозе 0,4 г/кг/сут с после-
дующим подбором дозы в зависимости от ответа 
на терапию [22]. Препараты лактулозы используются 
также как терапия первой линии при невозможности 
приема полиэтиленгликоля детям с рождения. Под-
держивающая терапия осмотическими слабитель-
ными должна продолжаться не менее 2 мес [22]. 

При недостаточной эффективности и/или в слу-
чае выраженного проктогенного компонента запоров 
в качестве дополнительной терапевтической опции 
также могут быть назначены ректальные формы 
(свечи с глицерином) коротким курсом. 

Применение минеральных масел, стимулирую-
щих слабительных рекомендуется как дополнительная 
терапия или терапия второй линии при неэффектив-
ности или недостаточной эффективности предшеству-
ющей терапии осмотическими слабительными [22]. 

Наряду со слабительными средствами, эффек-
тивно назначение нормокинетиков (тримебутин), 
пре- и пробиотиков, а также (у отдельных больных) 
спазмолитиков и желчегонных средств.

Применение пробиотиков при запорах у детей 
составляет предмет дискуссии. Исследовано влия-
ние на моторную функцию кишечника у младен-
цев Bifidobacterium  longum, Lactobacillus  reuteri (DSM 
17938), Bifidobacterium  animalis  subsp.lactis  (BB-12) 
[22, 25]. В настоящее время экспертами не реко-
мендуется повседневное использование про- и пре-
биотиков, значительного изменения питания 
и массивной лекарственной терапии при запорах 
у младенцев [23]. 

Рекомендуется постепенное снижение дозы 
применяемых препаратов до полной отмены, но не 
ранее чем через 1 мес после купирования симпто-
мов запора. В этом случае доза осмотических сла-
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бительных, таких как лактулоза, сорбитол, поли-
этиленгликоль подбирается индивидуально и чаще 
составляет 1/3–1/2 от терапевтической. Такая 
схема терапии используется с целью профилактики 
и оценки рецидивов. 

Клинические исследования, указывающие 
на оптимальную длительность поддерживающей 
терапии при функциональных запорах у детей, отсут-
ствуют. Согласно международным рекомендациям 
терапия должна быть прекращена только при дости-

жении удовлетворительных результатов туалетного 
тренинга [22]. 

9. Показания к госпитализации:
9.1. Развитие осложнений (кишечное кровотече-

ние, копростаз, энкопрез, хроническая трещина пря-
мой кишки).

9.2. Торпидность к проводимой терапии, ранние 
рецидивы при отмене терапии.

9.3. Подозрение на органический или симптома-
тический запор.
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Influence of Nature of Infant Nutrition on Formation of Body Resistance
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Цель исследования: оценка влияния типа адаптированной молочной смеси у детей первого года жизни на формирование 
резистентности организма. 
Характеристика детей и методы исследования. Обследованы 105 практически здоровых детей: 35 – на грудном вскармливании 
(контрольная группа), 70 детей – на искусственном, в том числе 35 получали смеси «НЭННИ с пребиотиками» на основе козьего 
молока (основная группа), 35 – смеси на основе коровьего молока с про- и пребиотиками (группа сравнения). Оценены частота 
острых респираторных заболеваний (ОРЗ), а также число перенесенных пневмоний на первом году жизни ребенка, рассчитан 
индекс резистентности организма. Лабораторная оценка иммунорезистентности организма ребенка проводилась с использова-
нием метода мазков-отпечатков со слизистой оболочки полости носа и метода назальных смывов.
Результаты. Установлено, что среди детей основной группы, не болевших ОРЗ на первом году жизни, было в 2 раза больше, 
чем в  группе сравнения. В целом хорошая резистентность (болели 0–3 раз в  год) в основной группе отмечалась у 82,9% 
детей,  тогда  как  в  группе  сравнения  –  только  у  60%.  Среднее  число  случаев  ОРЗ  за  год  составило  в  основной  группе 
2,3±0,02,  что  в  1,5  раза  меньше,  чем  в  группе  сравнения  –  3,6±0,04  (р<0,05),  и  в  1,3  раза  больше,  чем  в  контрольной 
группе – 1,8+0,03 (р<0,05). Индекс резистентности в среднем составил в основной группе 0,28±0,02, тогда как в группе 
сравнения  –  0,36±0,03,  а  в  контрольной  группе  –  0,25±0,02.  При  изучении  заболеваемости  внебольничной  пневмонией 
у детей в течение первого года жизни выявлено, что в контрольной группе болели 2,8% детей, в основной группе – 5,7% 
детей, а в группе сравнения – 8,5%. При вскармливании ребенка смесями на основе козьего молока обеспечивается уровень 
мукозального иммунитета слизистой оболочки носа и ферментных систем интралейкоцитарной микробицидной системы, 
практически не отличимый от уровня иммунитета, достигаемого на грудном вскармливании. 
Заключение. Адаптированные смеси «НЭННИ с пребиотиками» могут быть рекомендованы детям, находящимся на искус-
ственном вскармливании в течение первого года жизни, с целью повышения резистентности организма и снижения заболе-
ваемости ОРЗ и внебольничными пневмониями.

Ключевые слова: дети, грудное вскармливание, детская адаптированная смесь, мукозальный иммунитет, острые респира-
торные заболевания, пневмония.
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Purpose of the Study: Assessment of the influence of the type of the adapted infant milk formula in infants on the formation of the 
body resistance.
Children Characteristics and Study Methods. 105 virtually healthy children were examined, as follows: 35 children were breastfed 
(control group), 70 children were formula fed including 35 children that received NENNY with prebiotics formula based on the goat 
milk  (main  group),  35  children  –  formulas  based  on  the  cow  milk  with  probiotics  and  prebiotics  (comparison  group).  The  inci-
dence rate of the acute respiratory diseases (ARD) as well as the number of the pneumonia histories in the infants were assessed,  
and the body resistance index was calculated. The laboratory assessment of the child body immunoresistance was carried out using 
the method of imprint smears from the nasal mucous membranes and the method of nasal washes.
Results. It was determined that there were 2 times more children of the main group with no history of the acute respiratory diseases when 
infant than in the comparison group. In general, the good resistance (were sick 0-3 times a year) in the main group was registered in 82.9% 
of the children, while it was only 60% in the comparison group. The average number of the ARD cases per year was 2.3 ± 0.02 in the main 
group, which is 1.5 times less than in the comparison group – 3.6 ± 0.04 (p <0.05), and in 1, 3 times more than that in the control group – 
1.8 + 0.03 (p<0.05). In average, the resistance index was 0.28 ± 0.02 in the main group, while it was 0.36 ± 0.03 in the comparison group, 
and 0.25 ± 0.02 in the control group. When studying the incidence rate of the community-acquired pneumonia in the infants, it was revealed 
that 2.8% of them were ill in the control group, 5.7% of them in the main group, and 8.5% in the comparison group. When feeding the child 
with formulas based on the goat’s milk, the level of mucosal immunity of the nasal mucosa and enzyme systems of the intraleukocyte micro-
bicidal system is assured, which is virtually indistinguishable from the level of immunity achieved with breastfeeding.
Conclusion. Adapted NENNY with prebiotics formulas can be recommended for children who are formula fed when infant in order to 
increase the body’s resistance and to reduce the incidence rate of the acute respiratory diseases and community-acquired pneumonia.

Key words: children, breastfeeding, infant formula, mucosal immunity, acute respiratory diseases, pneumonia.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Общеизвестно, что на развитие иммунной 
системы человека большое влияние оказывает 

питание в начальный период жизни. На основании 
лабораторных и клинических исследований фор-
мировалось представление об отдельных пищевых 
веществах, так называемых иммунонутриентах, кото-
рые играют определенную роль в развитии и станов-
лении иммунных функций. Так, довольно хорошо 
изучена роль железа, цинка, селена, витаминов А, 
Е, С, некоторых аминокислот (включая глютамин 
и аргинин), нуклеотидов, пре-и пробиотиков, поли-
ненасыщенных жирных кислот в регулировании 
или нормализации работы иммунной системы [1–3]. 
Для обеспечения всех необходимых положительных 
влияний на иммунную систему и повышения устой-
чивости организма к инфекциям следует поддержи-
вать статус иммунонутриентов в организме человека 
на должном уровне в любом возрасте. Адекватное 
поступление иммунонутриентов с пищей особенно 
важно для детей первого года жизни в связи с мор-
фофункциональной незрелостью пищеварительного 
тракта и обменных процессов, активной колониза-
цией и формированием микробиоты кишечника, 
а также несформированным приобретенным имму-
нитетом и механизмами защиты от инфекций.

Основой рационального питания на первом 
году жизни служит грудное молоко, которое обес-
печивает гармоничный рост и развитие ребенка. 
Компоненты грудного молока, в том числе персо-
нализированные микробные и иммунные, действуя 
на различных уровнях либо в составе сложных био-
логических систем, либо индивидуально, регулируют 
морфогенез, определяют характер метаболического 
программирования и функционирования мукозаль-
ного иммунитета (иммунитета барьерных тканей) 
в организме ребенка. Грудное вскармливание – один 
из самых эффективных способов, обеспечивающих 
выживание и здоровье ребенка, как в краткосрочной, 
так и долгосрочной перспективах [4].

Очень важно сохранить естественное вскарм-
ливание в связи с тем, что дети, получающие груд-

ное молоко, более защищены от инфекционных 
заболеваний по сравнению с детьми, находящимися 
на искусственном вскармливании [5]. К наиболее 
изученным компонентам, входящим в состав моло-
зива, переходного или зрелого грудного молока, 
обладающим иммунобиологической активностью, 
относят иммунокомпетентные клетки, иммуногло-
булины, полиамины, олигосахариды, лизоцим, лак-
тоферрин (и другие гликопротеины), а также анти-
микробные пептиды, полиненасыщенные жирные 
кислоты, β-пальмитиновую жирную кислоту, ком-
поненты мембран жировых глобул молока, отдель-
ные витамины, микро- и макроэлементы, некото-
рые штаммы бактерий грудного молока. Различного 
рода эффекты влияют на иммунитет в целом и на его 
автономную подсистему – мукозальную иммунную 
систему, в частности посредством регуляции функ-
ций желудочно-кишечного тракта и эпигенетиче-
ского воздействия [6–10]. Исходя из этого, в случае 
искусственного вскармливания уделяют особое вни-
мание выбору молочной смеси, имея в виду гаран-
тии содержания обязательных иммунонутриентов, 
которые способствуют нормальному созреванию 
желудочно-кишечного тракта и иммунной системы, 
формированию резистентности детского организма 
к неблагоприятным факторам. 

Примером таких смесей служат адаптированные 
формулы НЭННИ 1 и 2 с пребиотиками для здоровых 
детей. Уникальная бережная технология переработки 
и адаптации цельного козьего молока обеспечи-
вает сохранение в смесях широкого спектра натив-
ных биологически активных компонентов, действие 
которых ассоциируется с развитием и становлением 
иммунных функций. Казеиндоминирующая смесь, 
содержащая 1,5 г на 100 мл белка козьего молока, 
позволяет обеспечить физиологическую потребность 
в пластическом субстрате у доношенных здоровых 
новорожденных и способствует формированию мяг-
кого творожистого сгустка, что повышает усвоение 
белка, минералов и других нутриентов. Важная осо-
бенность состава смесей НЭННИ – сохранение нату-
рального молочного жира с добавленными раститель-
ными маслами (50:50). Кроме того, в смеси НЭНИИ 
1 и 2 добавлен пребиотический комплекс «Orafti® 

Synergy1» как стандарт пребиотика, имитирующего 
действие олигосахаридов грудного молока [11].

Наиболее распространены на рынке молочные 
смеси, адаптированные молочные смеси на основе 
коровьего молока, также содержащие иммунонутри-
енты. Сравнение этих двух классов молочных сме-
сей проводится перманентно и на уровне привычной 
клинической практики, и на уровне доказательной 
медицины. Малочисленность и заметная неполнота 
опубликованных сведений относительно влияния 
молочных смесей на противоинфекционную рези-
стентность у детей первого года жизни побудили 
авторов представить настоящую работу. 
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Маланичева Т.Г. и соавт. Влияние характера вскармливания детей первого года жизни на формирование резистентности организма

Цель  исследования: оценка влияния типа адап-
тированной молочной смеси с пребиотиком у детей 
первого года жизни на формирование противоин-
фекционной резистентности организма.

Характеристика детей и методы исследования 

В одноцентровое проспективное открытое срав-
нительное неконтролируемое клиническое исследо-
вание были включены 105 здоровых детей в возрасте 
от 0 до 12 мес. Исследование проводилось на осно-
вании разрешения локального этического комитета 
КГМУ, протокол №14 от 09.03.2017 г. От родите-
лей всех пациентов было получено информирован-
ное согласие на участие. Исследование выполнялось 
на базе ДРКБ РТ, а также клинико-диагностической 
лаборатории ФБУН КНИИЭМ Роспотребнадзора 
в период с 2017 по 2020 г. 

Для оценки влияния характера вскармливания 
на формирование резистентности организма дети 
были разделены на 3 группы. В контрольную группу 
вошли 35 практически здоровых, находящихся в тече-
ние первого года жизни на грудном вскармливании. 
Остальные 70 детей, получающих искусственное 
вскармливание в связи с отсутствием грудного молока 
у матери, были разделены на 2 равные группы по 35 
человек. Дети основной группы (n=35) получали с 1-го 
по 5-й месяц жизни адаптированную смесь на основе 
цельного козьего молока НЭННИ 1 с пребиотиками, 
а с 6-го месяца – НЭННИ 2 с пребиотиками. Адап-
тированные смеси НЭННИ производятся на заводе 
Dairy Goat Co-operative Ltd в Новой Зеландии. Завод-
изготовитель использует оригинальную технологию, 
включающую тепловую обработку козьего молока 
с нативным соотношением основных групп молочных 
белков (20% – сывороточные белки и 80% – казеины). 
В готовой к применению смеси количество белка 
составляет 1,5 г на 100 мл. Состав липидного ком-
понента: нативный жир козьего молока из цельного 
молока (~50%), смесь растительных масел (подсол-
нечное, каноловое, кокосовое, высокоолеиновое под-
солнечное), инкапсулированный жир морских рыб – 
источник докозагексаеновой и эйкозапентаеновой 
кислоты, инкапсулированное масло Mortierella alpine – 
источник арахидоновой кислоты. В смеси НЭННИ 
1 и 2 добавлен растительный пребиотик Orafti®Syn-
ergy1 – субстанция, представляющая собой коммер-
ческую комбинацию β2→1-фруктанов, короткоцепо-
чечных фруктоолигосахаридов и длинноцепочечного 
инулина в соотношении 50:50.

Дети группы сравнения (n=35) вскармливались 
адаптированной молочной смесью на основе цель-
ного белка коровьего молока: формула 1 в первом 
полугодии жизни и формула 2 – во втором полуго-
дии. Изменение процентного соотношения сыворо-
точного белка к казеину в условиях адаптации и дове-
дение его формального значения, сопоставимого 
с таковым в грудном молоке (~60% – сывороточные 

белки и ~40% – казеины), отсутствие молочного 
жира или минимальное его содержание (не более 
20%) в жировой части, наличие пребиотиков из групп 
галактоолигосахаридов и фруктоолигосахаридов 
или содержание бифидобактерий служат основными 
отличительными особенностями формул, которые 
получали дети группы сравнения.

Дети, находящиеся на искусственном вскарм-
ливании, получали смеси в полном суточном объеме. 
Все необходимые по возрасту продукты прикорма 
дети получили в установленные сроки согласно 
«Программе оптимизации вскармливания детей пер-
вого года жизни в Российской Федерации» (2019 г.).

Критерии включения детей в исследование: 
1) практически здоровые доношенные дети обо-

его пола от 0 до 12 мес жизни, на естественном 
или искусственном вскармливании;

2) отсутствие у детей аллергических заболеваний;
3) согласие родителей ребенка на участие в кли-

ническом исследовании.
Критерии исключения детей из исследования:
1) первичные иммунодефициты;
2) наличие подтвержденной органической пато-

логии, генных и хромосомных заболеваний;
3) внутриутробная инфекция;
4) пищевая аллергия;
5) несоблюдение родителями правил участия 

в исследовании.
При желании родителей прекратить участие 

в исследовании или в случае несоблюдения ими пра-
вил участия, а также в случае перехода на другую 
смесь дети исключались из исследования.

Обследование детей проводили с помощью стан-
дартных клинических методов, включая оценку 
частоты развития острых респираторных заболе-
ваний (ОРЗ), а также анализ числа перенесенных 
пневмоний на первом году жизни и расчет индекса 
резистентности организма. Индекс резистентности 
рассчитывали на первом году на основании отноше-
ния числа перенесенных ребенком ОРЗ к числу меся-
цев. Часто болеющий ребенок – пациент с индек-
сом резистентности 0,33 и более [12]. Общий осмотр 
детей проводился 1 раз в месяц.

Специальные методы исследования. Лабораторную 
оценку иммунорезистентности организма ребенка 
проводили с использованием ряда параметров муко-
зального иммунитета – применяли метод мазков-
отпечатков со слизистой оболочки полости носа 
(риноцитограмма) и метод назальных смывов. В маз-
ке-отпечатке определяли количественное содержание 
нейтрофилов, лимфоцитов, эозинофилов и эпители-
альных клеток. Оценивали деструктивные изменения 
в клеточных популяциях нейтрофилов с выделением 
четырех классов деструкции: 0, 1, 2, 3, 4 с учетом 
состояния цитоплазмы и ядра клетки. При этом за n

0
 

принимали клетки без признаков деструкции цито-
плазмы клетки и ядра клетки, n

1
 – клетки с мини-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

мальной деструкцией цитоплазмы и нормальной 
структурой ядра, n

2
 – нейтрофилы со значительной 

деструкцией цитоплазмы и минимальным поврежде-
нием ядра, n

3
 – клетки с полной деструкцией цито-

плазмы и значительными признаками деструкции 
ядра, n

4
 – нейтрофилы с полной деструкцией и рас-

падом цитоплазмы и ядра [13, 14]. 
Был проведен расчет индекса деструкции клетки 

(ИДК), среднего показателя деструкции (СПД), 
индекса цитолиза клетки (ИЦК):

ИДК = 
n

1
+n

2
+n

3
+n

4

100  , 

СПД = 
1•n

1
+2•n

2
+3•n

3
+4•n

4

100 ,

ИЦК = 
n

4

n
0
+n

1
+n

2
+n

3
+n

4
,

где 0, 1, 2, 3, 4 – номера классов деструкции, n
0
,

 
n

1
, n

2
, 

n
3
, n

4 
– количество клеток соответствующего класса. 

Интегральные показатели, характеризующие фаго-
цитарную активность нейтрофилов, находящихся 
в назальном смыве, исследовали на классической 
модели с использованием микробной взвеси Staphylo-
coccus  aureus (лабораторный штамм в изотонической 
растворе натрия хлорида в концентрации 2·106 клеток/
мл). Оценивали фагоцитарный индекс (ФИ) – процент 
активных лейкоцитов, захвативших микробы, и фаго-
цитарное число (ФЧ) – среднее количество микробов, 
поглощенных одним нейтрофилом крови [15].

Исследование внутриклеточного кислородзави-
симого метаболизма проводили с использованием 
НСТ*-теста. В исследовании определяли способность 
нейтрофилов отвечать повышением метаболической 
активности на стимуляцию частицами латекса [16, 17].

Интралейкоцитарную микробицидную систему 
нейтрофильных гранулоцитов оценивали по уров-
ням миелопероксидазы, кислой фосфатазы и катион-
ных белков. Использовали спектрофотометрический 
метод определения активности ферментов [18].

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с помощью пакета программ Statistica 10 
(«StatSoft», США). Размер выборки предварительно 
не рассчитывали. Проводили расчет среднего ариф-
метического (М) и средних ошибок средней арифме-
тической (m). Сравнение двух независимых выборок 
выполняли с помощью t-критерия Стьюдента. Ста-
тистически значимыми считали значения критериев, 
соответствующие р<0,05.

Результаты и обсуждение

Число перенесенных ОРЗ на первом году жизни 
у детей в зависимости от характера вскармлива-
ния,представлено в табл. 1. Анализ результатов пока-
зал, что не болевших ОРЗ на первом году жизни среди 

*Нитросиний тетразолий.

детей основной группы, получавших адаптированные 
формулы НЭННИ 1 и 2 с пребиотиками, было в 2 раза 
больше, чем в группе сравнения. В целом высокая про-
тивоинфекционная резистентность (болели 0–3 раза 
в год) в основной группе отмечалась у 82,9%** детей, 
тогда как в группе сравнения – только у 60%. Недо-
статочную противоинфекционную резистентность 
(болели ОРЗ 4–5 раз в год) дети из группы сравнения 
имели в 2,5 раза чаще, чем в основной группе (р<0,05; 
см. табл. 1). Низкая противоинфекционной резистент-
ность (болели 6–7 раз в год) у детей основной группы 
встречалась в 2 раза реже, чем у групп сравнения. 

Считаем необходимым особо отметить, что число 
ОРЗ, перенесенных на первом году жизни у детей, 
получавших адаптированные формулы НЭННИ 
на основе козьего молока, практически не отличалось 
от этого показателя в группе детей, находившихся 
на грудном вскармливании. Частота развития ОРЗ 
у детей, находившихся на адаптированных смесях 
на основе коровьего молока, была очевидно выше. 
Так, среднее число ОРЗ за год составило в основной 
группе 2,3±0,02, что в 1,5 раза меньше, чем в группе 
сравнения – 3,6±0,04 (р<0,05), и в 1,3 раза выше, чем 
в контрольной группе 1,8±0,03 (р<0,05; см. рисунок). 
Индекс резистентности в среднем составил в основ-
ной группе 0,28±0,02, тогда как в группе сравнения – 
0,36±0,03 (р<0,05), а в контрольной группе 0,25±0,02. 

При изучении заболеваемости внебольничной 
пневмонией в сравниваемых группах выявлено, что в 
основной группе на первом году жизни болели 5,7% 
детей, в группе сравнения – 8,5%, а в контрольной 
группе – 2,8% детей. Полученные данные можно 
считать доказательством того, что дети, получающие 
адаптированные формулы НЭННИ 1 и 2, приобре-
тают более высокую противоинфекционную рези-
стентность организма, что проявляется меньшей 
заболеваемостью ОРЗ и пневмонией на первом году 
жизни, чем у детей, получающих адаптированные 
формулы на основе коровьего молока. 

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

Таблица 1. Число перенесенных острых респираторных 
заболеваний (ОРЗ) на первом году жизни у детей в зависи-
мости от характера вскармливания
Table 1. The number of acute respiratory diseases (ARI) suffered 
in the first year of life in infants depending on the type of feeding

Заболеваемость ОРЗ, % ОГ, n=35 ГС, n=35 КГ, n=35

Не болели 28,6 14,3 31,4

Болели 1–3 раза 54,3 45,7 57,1

Болели 4–5 раз 11,4 28,6 8,6

Болели 6–7 раз 5,7 11,4 2,9

Примечание. ОГ – основная группа (формулы на козьем молоке); 
ГС – группа сравнения (формулы на коровьем молоке); КГ – 
контрольная группа (грудное вскармливание).
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Подтверждение этого положения мы нашли 
в результатах исследования мукозального иммуни-
тета у детей в сравниваемых группах. При изучении 
риноцитограмм слизистой оболочки существенны 
возможность не только определить состав и количе-
ство клеточных элементов в материале, но и оценить 
их состояние (наличие деструкции или некротиче-
ских изменений). 

Результаты описания клеточных элементов 
назального секрета у детей на фоне разных видов 
вскармливания представлены в табл. 2. Клеточ-
ный состав риноцитограмм у детей, получающих 
адаптированные смеси НЭННИ, и у находившихся 
на грудном вскармливании практически не раз-
личался по количеству нейтрофилов, эозинофилов, 
лимфоцитов и эпителиальных клеток. В то же время 
в группе детей, получавших смеси на основе коровь-
его молока, нами зарегистрировано статистически 
значимое повышение содержания эозинофилов 
в назальном секрете (4,8±0,3%; p<0,05) и уменьше-
ние содержания эпителиальных клеток (31,4±4,3%; 
p<0,05). Изолированно от других параметров подоб-
ные изменения сложно трактовать. Безусловно, уве-
личение количества эозинофилов не достигает кри-
тического порога в 10%, указывающего на развитие 
аллергического процесса в организме ребенка [19], 
но настораживает и может быть предметом дальней-
ших исследований.

Изучение цитоморфологического профиля ней-
трофилов показало (табл. 3), что меньше всего клеток 
с признаками выраженной деструкции регистрирова-
лось в группе контроля (n

3 
– 1,6±0,1%; n

4
 – 1,1±0,1%). 

В этой же группе максимально низкими были инте-
гральные показатели процесса деструкции (ИДК, 
СПД, ИЦК). В основной группе детей, получавших 
смеси на основе козьего молока, содержание суб-
популяций нейтрофилов с выраженными призна-
ками деструкции регистрировалось практически 
на уровне группы контроля (p>0,05). Статистически 
значимых различий по показателям, характеризую-
щим деструктивные клеточные процессы в группе 

Основная
группа Группа

сравнения Контрольная
группа

Р 1
0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

Рисунок. Среднее число острых респираторных заболеваний 
(ОРЗ) за первый год жизни в сравниваемых группах. 
Основная группа – формулы на козьем молоке; группа срав-
нения – формулы на коровьем молоке; контрольная группа – 
грудное вскармливание.
Figer.  Average  number  of  acute  respiratory  diseases  in  the  first 
year in the groups compared. 
Main  group  (goat  milk  formulae),  comparison  group  (cow  milk 
formulae), control group (breastfed).

Таблица 2. Показатели риноцитограмм у детей раннего возраста на фоне различных видов вскармливания, n=105
Table 2. Indicators of rhinocytograms in infants with different types of feeding, n=105

Группа детей
Показатель риноцитограммы, % (М±m)

нейтрофилы  лимфоциты эозинофилы  эпителиальные клетки

КГ 52,7±6,9 6,6±3,9 2,0±0,1 38,7±3,7

ОГ 55,6±6,9 5,8±2,7 2,3±0,3 36,3±4,1

ГС 56,9±7,7 6,9±3,1 4,8±0,3* 31,4±4,3*

Примечание. * – достоверность различий с группой контроля (p<0,05). ОГ – основная группа (формулы на козьем молоке);  
ГС – группа сравнения (формулы на коровьем молоке); КГ – контрольная группа (грудное вскармливание).

Таблица 3. Цитоморфологическая характеристика нейтрофилов на фоне различных видов вскармливания детей раннего 
возраста, n=105
Table 3. Cytomorphological characteristics of neutrophils against the background of various types of feeding in infants, n=105

Группа детей
Класс деструкции, % (М±m)

ИДК СПД ИЦК
n

0
n

1
n

2
  n

3
  n

4
 

КГ 76,7±6,9 11,0±3,9 9,6±0,9 1,6±0,1 1,1±0,1 0,2±0,05 1,2±0,01 0,01±0,002

ОГ 70,6±6,9 16,3±2,7 9,2±0,9 2,1±0,2 1,8±0,2 0,3±0,05 1,4±0,01 0,02±0,02

ГС 60,9±7,7* 21,4±3,1 10,4±1,9 4,5±1,3* 2,8±0,3* 0,4±0,05 1,6±0,02 0,06±0,02

Примечание. * – достоверность различий с группой контроля (р<0,05). ОГ – основная группа (формулы на козьем молоке); ГС – груп-
па сравнения (формулы на коровьем молоке); КГ – контрольная группа (грудное вскармливание); ИДК – индекс деструкции клетки; 
СПД – средний показатель деструкции; ИЦК – индекс цитолиза клетки.
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детей, получавших смеси на основе козьего молока, 
по сравнению с группой контроля не выявлено, 
как и по показателям ИДК, СПД, ИЦК. Однако 
в группе детей, получавших смеси на основе коровь-
его молока, при цитоморфологическом анализе 
нами обнаружено достоверно сниженное количество 
нейтрофилов без признаков деструкции и досто-
верное увеличение субпопуляций нейтрофилов со 
значительными признаками деструкции; так, содер-
жание n

3
 было выше в 4,1 (p<0,05), n

4
 – в 2,5 (p<0,05), 

ИДК – в 2, СПК – в 1,3 (p<0,05) раза, а ИЦК – в 6 раз 
(p<0,001) по сравнению с группой контроля.

Принято считать, что фоновое состояние 
микробицидности нейтрофилов, иммигрирующих 
в секреты, их функциональный потенциал в суще-
ственной степени определяют состояние местной 
резистентности и исход бактериальных процессов, 
а потому могут представлять ценность в контексте 
нашего исследования. В табл. 4 отражены результаты 
исследования внутриклеточной кислородзависимой 
биоцидности нейтрофилов при спонтанной и инду-
цированной активации у детей раннего возраста 
на фоне различных видов вскармливания. 

Как видно, максимально высокая спонтанная 
и индуцированная активация нейтрофилов назаль-
ного секрета выявлена у детей, получавших грудное 
вскармливание (8,9±0,7 и 50,9±4,0 соответственно). 
В основной группе детей, получавших смеси 
на основе козьего молока, биоцидность нейтрофилов 
была сопоставимой с группой контроля – спонтанная 
активация составила 9,91±5,23% (p>0,05), индуциро-
ванная биоцидность, характеризующая резервный 
потенциал клетки и способность к завершенному 

фагоцитозу, составила 48,9±6,0 (p>0,05). Это контра-
стирует с результатами в группе детей, получавших 
смеси на основе коровьего молока: в этой группе 
и спонтанная биоцидность нейтрофилов, и резерв-
ный потенциал клетки, а также способность к завер-
шенному фагоцитозу были существенно ниже, чем 
в группе контроля. 

Важной составляющей иммунобиологической 
резистентности является уровень внутриклеточной 
биоцидности, определяемой состоянием ферментных 
систем, преформированных в гранулах нейтрофилов. 
В своей работе мы оценивали уровень биоцидности 
по уровню активности важнейших ферментов клеточ-
ных гранул – миелопероксидазы, кислой фосфатазы, 
катионных белков (табл. 5). Как следует из приведен-
ных данных, максимальные уровни всех ферментных 
систем регистрировались у детей, получавших грудное 
молоко. Важно, что активность ферментных систем, 
определенная у детей, получавших смеси на основе 
козьего молока, не отличалась от данных у детей, полу-
чавших грудное молоко (для всех ферментов p>0,05). 
На этом фоне низкий уровень биоцидности зафик-
сирован нами для нейтрофилов у детей, получавших 
смеси на основе коровьего молока. Статистически 
значимым было снижение активности ферментов 
в клеточных гранулах нейтрофилов для миелоперок-
сидазы, кислой фосфатазы и катионных белков.

Таким образом, если грудное вскармливание дает 
оптимальные результаты в отношении систем мест-
ной противоинфекционной резистентности орга-
низма младенца, то приближение даже в ограничен-
ной степени к этому состоянию при искусственном 
вскармливании можно считать чрезвычайно пози-

Таблица 4. Микробицидная и фагоцитарная активность нейтрофилов на фоне различных видов вскармливания детей, n=105
Table 4. Microbicidal and phagocytic activity of neutrophils against the background of various types of feeding of infants, n=105

Группа детей
Показатель микробицидной и фагоцитарной активности (М±m)

ФИ ФЧ НСТ спонт., % НСТ стим., %

КГ 35,8±0,3 3,9±0,2 8,9±0,7 50,9±4,0

ОГ 38,7±0,4 3,7±0,2 9,9±0,9 48,9±4,9

ГС 28,7±0,2* 2,6±0,3* 6,9±0,5 * 28,21±3,2 *

Примечание. * – достоверность различий с группой контроля (р<0,05). ОГ – основная группа (формулы на козьем молоке); ГС – 
группа сравнения (формулы на коровьем молоке); КГ – контрольная группа (грудное вскармливание); ФИ – фагоцитарный индекс; 
ФЧ – фагоцитарное число; НСТ – фагоцитарная активность; тест с нитросиним тетразолием.

Таблица 5. Интралейкоцитарная микробицидная система нейтрофилов на фоне различных видов вскармливания детей, n=105
Table 5. Intraleukocyte microbicidal system of neutrophils against the background of various types of feeding of infants, n=105

Группа детей
Показатель интралейкоцитарной микробицидной системы нейтрофилов ОД/103 (М±m)

миелопероксидаза кислая фосфатаза катионные белки

КГ 0,41±0,05 0,37±0,06 0,17±0,012

ОГ 0,39±0,04 0,32±0,03 0,16±0,011

ГС 0,29±0,06* 0,21±0,06* 0,12±0,012*

Примечание. * – достоверность различий с группой контроля (р<0,05). ОГ – основная группа (формулы на козьем молоке); ГС – 
группа сравнения (формулы на коровьем молоке); КГ – контрольная группа (грудное вскармливание); ОД/103 – оптический диа-
гностический коэффициент (функциональная активность в перерасчете на одну клетку).
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Маланичева Т.Г. и соавт. Влияние характера вскармливания детей первого года жизни на формирование резистентности организма

тивным результатом. В условиях исследования нам 
удалось доказать, что при вскармливании ребенка 
в первый год жизни смесями на основе козь-
его молока обеспечивается уровень мукозального 
иммунитета слизистой оболочки носа и фермент-
ных систем интралейкоцитарной микробицидной 
системы, практически неотличимый от уровня имму-
нитета, достигаемого на грудном вскармливании. Это 
позволяет нам утверждать, что вскармливание детей 
адаптированными смесями на основе цельного козь-
его молока, как и вскармливание грудным молоком, 
формирует оптимальную иммунобиологическую 
реактивность и противоинфекционную защиту, свя-
занную с параметрами мукозального иммунитета.

В целом полученные нами данные, безусловно, 
подтверждают общепринятое положение о том, 
что характер вскармливания на первом году жизни 
оказывает влияние на формирование резистентности 
организма. Естественным представляется зафик-
сированный в настоящей работе факт, что лучшие 
результаты отмечались в случае грудного вскармлива-
ния – у 88,5% детей отмечалась хорошая резистент-
ность организма, проявлявшаяся в минимальной 
заболеваемости ОРЗ и пневмонией. У детей основ-
ной исследуемой группы, получавших адаптирован-
ные формулы НЭННИ 1 и НЭННИ 2 с пребиоти-
ками, показатели резистентности были максимально 
приближены к показателям резистентности детей, 
вскармливаемых грудным молоком. 

Кроме того, отдельный интерес представляют 
зафиксированные нами различия в показателях рези-
стентности между группами детей, вскармливае-
мых детскими смесями на основе козьего молока 
(НЭННИ) и детскими смесями на основе коровьего 
молока. Среднее количество ОРЗ и пневмоний на пер-
вом году жизни в основной группе детей было досто-
верно меньше, чем в группе сравнения. Адаптиро-
ванные детские молочные смеси на основе коровьего 
молока, очевидно, уступают адаптированным детским 
молочным смесям на основе козьего молока по влия-
нию на противоинфекционную резистентность. 

Поскольку адаптация детских смесей выражается 
в максимально возможном приближении состава 
заменителей к грудному молоку, то принципиаль-
ные отличия между сравниваемыми в данной работе 
молочными смесями заключаются только в молоч-
ной основе и технологии их изготовления. Для сме-
сей в основной группе – это новозеландское цельное 
козье молоко, для смесей в группе сравнения – коро-
вье молоко. Благодаря особой технологии сушки 
козьего молока без разделения его на отдельные 
фракции, в смесях НЭННИ удается сохранить основ-
ные питательные и функциональные компоненты 
натурального козьего молока. Напротив, стандарт-
ное индустриальное производство смесей из коровь-
его молока предполагает многоступенчатые циклы 
нагрева и разделение молока на фракции. При такой 

технологии в большей степени разрушаются молоч-
ные структуры, изменяется природное соотношение 
белковых фракций, теряются физические, химиче-
ские и биологические природные свойства молока 
и может образовываться большое количество неже-
лательных новых химических соединений, включая 
гликированные белки – так называемые продукты 
реакции Майара [20]. Предполагаем, что причиной 
большей эффективности молочных смесей на основе 
козьего молока в поддержании противоинфекцион-
ной иммунной резистентности ребенка первого года 
жизни, по сравнению со смесями на основе коровь-
его молока, служит большая степень приближенности 
козьего молока, в отличие от коровьего, к грудному 
по потенциалу регулирующего влияния на желудоч-
но-кишечный тракт и эпигенетического воздействия. 
Выдвигая это предположение, мы ориентировались 
на ранее опубликованные работы, доказывающие 
более высокий иммунонутриентный потенциал козь-
его молока по сравнению с коровьим. При этом исхо-
дили из общепринятого мнения, что козье молоко 
служит богатым источником биологически активных 
соединений (в том числе нативных нуклеотидов и оли-
госахаридов), пептидов, конъюгированной линолевой 
кислоты, среднецепочечных жирных кислот, моно- 
и полиненасыщенных жирных кислот, полифенолов, 
минералов, которые способны модулировать желудоч-
но-кишечный тракт и иммунную систему, тем самым 
оказывая важное влияние на здоровье ребенка. Так, 
недавно обнаружено, что N-связанные олигосахариды 
(N-гликаны), полученные из молока, обладают анти-
патогенными свойствами. Сравнение антимикробной 
активности N-связанных гликанов и свободных оли-
госахаридов из грудного, коровьего и козьего молока 
в отношении золотистого стафилококка определило 
снижение активности в следующем порядке: грудное 
молоко > козье молоко > коровье молоко. В целом 
предполагают, что значительная бактерицидная/бак-
териостатическая активность N-связанных гликанов 
козьего молока имеет большой потенциал в качестве 
нового заменителя антибиотиков [21]. Продемонстри-
ровано, что олигосахариды козьего молока способны 
увеличивать прикрепление Bifidobacterium longum subsp. 
infantis к клеткам кишечника in vitro и предотвращают 
прикрепление высокоинвазивного штамма Campylo-
bacter jejuni к кишечным клеткам [22].

В недавно опубликованном исследовании пока-
зано, что олигосахариды, содержащиеся в детских 
смесях на основе цельного козьего молока, обес-
печивают выраженный пребиотический и противо-
инфекционный эффект, сходный с таковым грудного 
молока [23]. В частности, определено 14 олигосаха-
ридов в молочной смеси на основе цельного козь-
его молока, преимущественно сиалилированных 
и фукозилированных. При этом 5 олигосахаридов 
были структурно аналогичны тем, которые обнару-
живаются в грудном молоке. Идентифицированные 
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натуральные олигосахаридоы цельного козьего 
молока улучшали рост и активность бифидобактерий 
и лактобацилл и снижали адгезию E. coli NCTC 10418 
и S. typhimurium к клеткам Caco-2.

Кроме того, ввиду огромной роли кишечной 
микробиоты в формировании противоинфекционной 
резистентности и иммунитета, приобретают особый 
смысл результаты сравнения микробиома кишечника 
младенцев при вскармливании смесями на основе 
козьего или коровьего молока и грудного молока. Так, 
анализ бета-разнообразия при сиквенсе микробиоты 
показал, что большая схожесть результатов достига-
ется при сравнении грудное молоко/козье молоко, чем 
при сравнении грудное молоко/коровье молоко [24].

Другим типом веществ, содержащихся в козьем 
молоке, которые способны регулировать метаболизм 
и воспаление, являются жирные кислоты. Потребле-
ние определенных мононенасыщенных или полинена-
сыщенных жирных кислот может положительно влиять 
на метаболизм, способствуя контролю артериального 
давления, адекватной коагуляции, усилению функции 
эндотелия и предупреждению инсулинорезистент-
ности, благотворно влияя на профилактику и лечение 
метаболического синдрома [25]. Недавние сравнитель-
ные исследования показали, что козье молоко может 
быть очень хорошим источником энергии из-за высо-
кого содержания биологически активных жировых 
компонентов (цис-полиненасыщенные жирные кис-
лоты, эйкозапентаеновая кислота, докозагексаеновая 
кислота) и изофлавонов, по характеристикам более 
близким к грудному молоку, чем к коровьему [26].

Текущие исследования показывают, что грудное 
молоко содержит множество биологически актив-
ных веществ, включая нуклеотиды, олигосахариды, 
компоненты мембран жировых глобул молока, вита-
мины, минералы и др. Эти компоненты укрепляют 
иммунную систему грудного ребенка, оказывая пря-
мое действие, увеличивая разнообразие кишечной 
микробиоты и нейтрализуя патогены, а также опо-
средованное действие, создавая условия для повыше-
ния и укрепления иммунитета. В последние десяти-
летия нуклеотиды остаются предметом пристального 
внимания исследователей. Эти молекулы служат уни-
версальным источником энергии, а также важными 
регуляторами обмена веществ, участвуют в процессах 
созревания желудочно-кишечного тракта, иммунной 
системы и формирования иммунного ответа, рас-
щеплении «больших» молекул. Поступая в организм 
новорожденных в составе молока, нуклеотиды при-
нимают участие в синтезе фосфолипидов, модифи-
кации микрофлоры, репарации повреждений эпи-
телия кишечника, а также участвуют в Т-клеточном 
иммунном ответе [27–29]. Следует также подчерк-
нуть, что профиль фракции небелкового азота козь-
его молока, в отличие от коровьего, имеет ряд состав-
ляющих, таких как нуклеотиды, в концентрациях, 
приближающихся к таковым в грудном молоке [30].

Жировая часть грудного молока, в основном пред-
ставленная в виде жировых глобул, считается одной 
из наиболее значимых и интересных, с хорошо опи-
санной пластической и регуляторной функциями. 
В липидную фракцию грудного молока входят эссен-
циальные нутриенты, необходимые для оптимального 
питания и здоровья ребенка. На примере сохранения 
в детских смесях молочного жира рассматривается 
возможность их приближения к составу грудного 
молока, в том числе по ряду иммунонутриентов. 

Особое внимание в последние десятилетия уделя-
ется результатам, демонстрирующим биологическую 
активность соединений, входящих в состав мембран 
жировых глобул грудного молока – белково-липид-
ного комплекса, окружающего ядро каждой глобулы 
молока. Полагают, что компоненты этих мембран 
обеспечивают определенные преимущества и защиту 
младенцев, улучшая их соматические показатели здо-
ровья [31–34]. Показано, что мембраны жировых 
глобул грудного молока взаимодействуют с микро-
организмами, населяющими кишечник, поддерживая 
в нем оптимальное количество полезной микрофлоры 
[35, 36]. Воздействие на фекальный микробиом дет-
ской молочной смеси на основе коровьего молока, 
содержащей добавленные мембраны жировых глобул 
молока, было умеренным, при этом фекальный мета-
болом характеризовался значительным снижением 
ряда метаболитов по сравнению с метаболомом мла-
денцев, получавших стандартные смеси без указанных 
мембран [37]. Детские смеси с мембранами жировых 
глобул молока также влияли на микробиом полости 
рта новорожденных [38]. Авторы исследования сде-
лали вывод, что у новорожденных, получавших такого 
рода смеси, состав молочнокислых бактерий в ротовой 
полости был сопоставим с таковым у детей контроль-
ной группы, получавших грудное молоко. В другом 
исследовании продемонстрировано, что в случае при-
менения молочной смеси с мембранами жировых гло-
бул молока, в отличие от смеси без таковых, наблюда-
лось значительное снижение частоты развития острого 
среднего отита в течение первого года жизни [39]. 
Антипатогенные эффекты указанных мембран объ-
ясняют либо прямой их бактерицидной активностью, 
либо опосредованной через вмешательство в адге-
зию потенциально патогенных бактерий к эпителию 
(эффект приманки). Это предотвращает доступ пато-
генов в организм и инициирование негативных каска-
дов, приводящих к диарее и воспалению. В целом 
можно утверждать, что к настоящему времени накоп-
лен богатый опыт по изучению применения мембран 
жировых глобул молока или их отдельных компонен-
тов с целью снижения распространения инфекцион-
ных заболеваний, вызываемых E. coli, Salmonella enter-
itidis, Listeria monocytogenes и ротавирусами [40].

В силу особенностей технологии производства 
большинства стандартных детских адаптирован-
ных смесей как на коровьем, так и на козьем молоке 
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молочный жир и соответственно мембраны жировых 
глобул молока удаляются из молочного сырья в про-
цессе приготовления. Процесс производства смесей 
НЭННИ на основе цельного козьего молока позво-
ляет сохранять молочный жир, а значит, и указанные 
мембраны в готовом продукте. Именно сочетание 
натурального молочного жира и растительных масел 
в смесях НЭННИ предопределяет возможность 
использования их с максимальной эффективностью 
при вскармливании новорожденных.

Таким образом, регулирующее влияние на желудоч-
но-кишечный тракт и эпигенетическое влияние имму-
нонутриентов при использовании молочных смесей 

на основе козьего молока в условиях нашего наблюде-
ния реализуется в повышении противоинфекционной 
резистентности организма младенцев почти до уровня 
резистентности, обеспечиваемого грудным молоком, 
и превышающего уровень, достигаемый при исполь-
зовании смесей на основе коровьего молока. Исходя 
из изложенного адаптированные формулы НЭННИ 1 
и 2 с пребиотиками, содержащие нативные и добав-
ленные иммунонутриенты, могут быть рекомендованы 
детям, находящимся на искусственном вскармливании 
в течение первого года жизни, с целью повышению 
резистентности организма и снижения заболеваемости 
ОРЗ и внебольничными пневмониями.
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Молочные продукты, вырабатываемые на основе 
молочнокислого брожения, относят к группе 

кисломолочных. В эту группу входят творог и тво-
рожные изделия, сметана, кефир, простокваша, аци-
дофильные продукты, кумыс, йогурт. Помимо высо-
кой пищевой ценности, они обладают лечебными 
свойствами, обусловленными наличием молочной 

кислоты и частично гидролизованных углеводов 
(лактозы), более высоким, чем в молоке, содержа-
нием витаминов С и группы В. Молочная кислота 
оказывает бактерицидное и консервирующее дей-
ствие, что увеличивает срок хранения кисломолоч-
ных продуктов. Часть молочнокислых бактерий 
выделяет антибиотики-дефензины, которые подав-
ляют рост условно-патогенной и патогенной микро-
флоры. 

Издавна считалось, что кисломолочные про-
дукты оздоровляют организм, поэтому различные 
виды кислого молока широко употреблялись в пищу. 
Только значительно позже были научно обоснованы 
диетические и лечебные свойства данных продук-
тов. Впервые это было сделано русским физиологом 
и микробиологом И.И. Мечниковым [1].

Кисломолочные напитки обладают приятным, 
слегка освежающим и острым вкусом, возбуждают 
аппетит и тем самым улучшают общее состояние 
организма. Кисломолочные напитки, полученные 
в присутствии спиртового брожения, обогащенные 
незначительным количеством спирта и углекислотой, 
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Fermented Milk Products and Child Health

A.I. Khavkin1, T.A. Kovtun2, D.V. Makarkin2, O.B. Fedotova3
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Пробиотические кисломолочные продукты занимают особое место в детском рационе. Педиатры, как правило, при рекомен-
дации родителям ориентируются на характеристики как штаммов, используемых в качестве закваски, так и пробиотических 
штаммов, входящих в состав продукта питания. Важно, чтобы микроорганизмы были безопасными, стабильными при хра-
нении и способными к выживанию в желудочно-кишечном тракте. Применение пробиотических кисломолочных продуктов 
положительно влияет на здоровье ребенка: антиинфекционное и иммуномодулирующее действие, способствует нормализации 
моторики желудочно-кишечного тракта. Эти положения должны быть подтверждены контролируемыми исследованиями.

Ключевые слова: дети, кисломолочные продукты, детское питание, пробиотические продукты, иммунная система, наруше-
ние моторно-эвакуаторной деятельности пищеварительного тракта.
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The probiotic fermented milk products hold a specific place in the children diet. As a rule, the pediatricians, when advising the par-
ents, are guided by the characteristics of both strains used as the ferment and the probiotic strains included into the food product. 
It is important that the microorganisms are safe, shelf stable and able to survive in the gastrointestinal tract. The use of the probiotic 
fermented milk products has a positive effect on the child health, as follows: anti-infectious and immunomodulatory effects, it helps  
to normalize the motion of the gastrointestinal tract. These provisions shall be supported with the controlled studies.

Key words:  children,  fermented  milk  products,  baby  food,  probiotic  products,  immune  system,  disturbance  of  the  motor-evacuation 
activity of the digestive tract.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

улучшают работу дыхательных и сосудодвигательных 
центров, слегка возбуждают центральную нервную 
систему. Все это повышает приток кислорода в лег-
кие, активизирует окислительно-восстановительные 
процессы в организме. Включение молочных продук-
тов в рацион повышает его полноценность и способ-
ствует лучшему усвоению всех компонентов [2].

Согласно формулировке в Техническом регламенте 
таможенного союза «О безопасности молока и молоч-
ной продукции» (ТР ТС 033/2013) кисломолочный 
продукт – молочный продукт или молочный состав-
ной продукт, который произведен способом, приводя-
щим к снижению показателя активной кислотности 
(pH), повышению показателя кислотности и коагуля-
ции молочного белка, сквашивания молока, и (или) 
молочных продуктов, и (или) их смесей с немолоч-
ными компонентами, которые вводятся не в целях 
замены составных частей молока (до или после сква-
шивания), или без добавления указанных компонен-
тов с использованием заквасочных микроорганизмов 
и содержит живые заквасочные микроорганизмы 
в количестве, установленном в приложении №1 
к настоящему техническому регламенту [3, 4].

Кисломолочные продукты в течение тысячелетий 
используются в питании народов, населяющих раз-
личные регионы мира. В настоящее время в мире 
существует около их 400 разновидностей [2]. Так, 
первые сведения об использовании кислого кобыль-
его молока (кумыса) и его благотворном действии 
на организм можно найти еще у древнегреческого 
историка Геродота в его «Истории греко-персидских 
войн», написанной в 470 г. до нашей эры. Кочевни-
ки-скотоводы отмечали благотворное действие этого 
напитка для утоления жажды, устранения общей 
слабости, при расстройствах пищеварения. Позднее 
была установлена высокая эффективность примене-
ния кумыса при туберкулезе легких, истощении, ане-
мии (табл. 1).

При производстве кисломолочных продуктов 
применяют различные виды молочнокислых бакте-
рий и дрожжей: молочнокислые стрептококки, бол-
гарскую палочку, ацидофильную палочку, аромато-
образующие бактерии, молочные дрожжи. Важно, 
что некоторые молочнокислые бактерии выделяют 
ферменты, которые частично расщепляют белки 
на простые соединения, способствуя лучшему усвое-
нию продуктов. В большей степени это происходит 

в кефире и кумысе, в меньшей – в простокваше. 
Некоторые ароматообразующие бактерии разлагают 
лактозу с образованием ароматических веществ 
(диацетила и др.), обусловливающих аромат продук-
тов. В результате жизнедеятельности ряда микро-
организмов в кисломолочных продуктах происходит 
синтез витаминов В

1
, В

2
, В

12
 и С, что повышает их 

диетические свойства.
Часть молочнокислых бактерий выделяют анти-

биотики (низин, стрептомицин и др.), которые 
подавляют возбудителей тифа, туберкулеза и дру-
гих болезней. Поэтому кисломолочные продукты 
использовались при лечении туберкулеза, заболева-
ний желудочно-кишечного тракта, анемии и других 
болезней. И только в результате работ И.И. Мечни-
кова диетические и лечебные свойства этих продук-
тов были научно обоснованы [4, 5]. 

Состав  и  свойства.  При приготовлении кисло-
молочных продуктов с момента введения заквасоч-
ного микроорганизма в молоко запускается цепь био-
химических превращений основных пищевых веществ 
до их структурных составляющих. Заквасочные 
микроорганизмы выделяют протео- и липолитические 
ферменты, с помощью которых происходит частич-
ный гидролиз молочных белков от пептидов различ-
ной молекулярной массы и аминокислот, молочных 
жиров до ди-, моноглицеридов и свободных жирных 
кислот. Частичный гидролиз белков и жиров, с одной 
стороны, обеспечивает облегченное всасывание рас-
щепленных компонентов в желудочно-кишечном 
тракте ребенка. С другой стороны, в результате гидро-
лиза снижается антигенный потенциал молочных бел-
ков [4–6]. Так, отмечена более низкая проницаемость 
кишечного барьера для β-лактоглобулина у морских 
свинок при вскармливании сухим ферментирован-
ным молоком в сравнении с другими видами пита-
ния и соответственно уменьшение сенсибилизации 
к указанному белку [4, 6, 7]. Углеводный компонент 
молока – лактоза – в кисломолочных продуктах под-
вергается молочнокислому брожению. Если кратко 
представить процесс брожения, то изначально лактоза 
метаболизируется до глюкозы и галактозы при воздей-
ствии β-галактозидазы. В дальнейшем галактоза также 
превращается в глюкозу, которая в свою очередь пре-
образуется в пировиноградную кислоту. Дальнейшие 
превращения пировиноградной кислоты возможны 
в разных направлениях, которые определяются  

Таблица 1. Физико-химические показатели кумыса
Table 1. Physical and chemical parameters of kumis

Показатель
Кумыс

слабый средний крепкий

Содержание жира, % Не менее 0,8 Не менее 0,8 Не менее 0,8

Кислотность, оТ, Не более 60–80 Не более 81–100 Не более 106–120

Алкоголь, % До 1 До 1,75 До 2,5
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специфическими особенностями заквасочного микро-
организма и условиями среды. 

Следующий продукт брожения – молочная кис-
лота, а конечными продуктами брожения могут быть 
пропионовая, уксусная и масляная кислоты, а также 
спирт, СО

2
 и другие соединения. Молочнокислые 

бактерии по характеру сбраживания глюкозы под-
разделяют на гомо- или гетероферментативные. 
Гомоферментативные бактерии образуют более 90% 
молочной кислоты [4]. Так, культура молочнокислых 
ацидофильных палочек La-5® (Lactobacillus  acidoph-
ilus) и Streptococcus  thermophilus сбраживают лактозу 
до молочной кислоты [7–9]. Гетероферментативные 
бактерии около 50% глюкозы превращают в молочную 
кислоту, а остальное количество – в конечные про-
дукты. К продуктам, полученным в результате гомо-
ферментативного брожения, относятся простокваша, 
ацидофилин, йогурт, творог, сметана; а гетерофермен-
тативного – кефир, кумыс и др. Количество спирта 
и углекислоты в кисломолочном продукте опреде-
ляется видом используемой закваски, количеством 
лактозы в исходном сырье, температурой, рН среды 
и продолжительностью созревания продукта. 

Для некоторых продуктов используют молочные 
дрожжи наравне с молочнокислыми бактериями. 
Типичный пример – кефир, в котором приме-
няют уникальный природный симбиоз, состоящий 
из десятков различных микроорганизмов, нахо-
дящихся в симбиотическом взаимодействии. Этот 
симбиоз называется кефирным грибком (Kefir grain). 
В состав симбиоза входят молочные дрожжи, которые 
обладают способностью ферментировать углеводы 
с выделением большого количества газа и неболь-
шого количества этанола. За счет этих продуктов 
брожения кефир имеет такой уникальный островато-
кисломолочный вкус и специфический аромат.

Таким образом, еще одна особенность кисло-
молочных продуктов состоит в уменьшении уровня 
лактозы вследствие процессов гидролиза. Важно отме-
тить, что продукт метаболизма лактозы – молочная 
кислота – обладает рядом полезных свойств. Напри-
мер, в кисломолочных продуктах она способна коагу-
лировать казеин с формированием молочного сгустка 
[1–4], а в кишечнике, снижая рН среды, создавать 
неблагоприятные условия для жизнедеятельности 

патогенных микроорганизмов. Кроме того, кисло-
молочные продукты содержат антибиотические веще-
ства – продукты жизнедеятельности молочнокислых 
бактерий, способные останавливать рост возбудителей 
кишечных заболеваний, стафилококков, туберкулез-
ной палочки. К таким веществам относятся низин, 
бензойная кислота, диплококкцин и др. [5]. Поэтому 
использование кисломолочных продуктов оправдано 
при дисбиозах кишечника и кишечных инфекциях.

Все кисломолочные продукты делят на 2 группы: 
продукты, получаемые в результате молочнокис-
лого брожения (простокваша, ацидофильное молоко 
и др.), и продукты, получаемые в результате сме-
шанного (молочнокислого и спиртового) брожения 
(кефир, кумыс и др.). В некоторых продуктах спир-
товое брожение проявляется слабо, в них накаплива-
ются лишь следы спирта (ацидофилин) [5, 10].

Простоквашу вырабатывают из пастеризован-
ного или стерилизованного цельного обезжиренного 
молока сквашиванием закваской чистых культур 
молочнокислых бактерий. В зависимости от вида при-
меняемой закваски и используемого сырья различают 
несколько видов простокваши: обыкновенная, меч-
никовская, варенец, ацидофильная, ряженка, обезжи-
ренная. Обыкновенная простокваша вырабатывается 
сквашиванием пастеризованного цельного молока 
чистыми культурами молочнокислых стрептококков; 
мечниковская простокваша – из пастеризованного 
молока сквашиванием чистыми культурами молочно-
кислых стрептококков и болгарской палочки; ацидо-
фильная простокваша – из молока сквашиванием 
чистыми культурами молочнокислых стрептококков 
и ацидофильной палочки; ряженка – из нормализо-
ванного молока, подвергнутого гомогенизации, пасте-
ризации при температуре не ниже 95 °С с выдержкой 
в течение 3–4 ч и сквашенного чистыми культурами 
термофильных рас молочнокислого стрептококка; 
варенец – из стерилизованного или топленого молока 
сквашиванием чистыми культурами молочнокислых 
стрептококков термофильных рас, но с добавлением 
или без добавления молочнокислой палочки; южная 
простокваша – сквашиванием пастеризованного 
молока чистыми культурами термофильных молочно-
кислых стрептококков и болгарской палочки с добав-
лением дрожжей (табл. 2).

Таблица 2. Основные микроорганизмы заквасок
Table 2. Main microorganisms of starter cultures

Продукт Состав закваски

Простокваша обыкновенная, творог, сметана S. lactis; Str. cremoris; S. diacetilactis или S. acetoinicus (2–5%)

Йогурт, простокваша «Южная», «Мечниковская» Болгарская палочка, термофильный стрептококк (3–5%)

Ацидофильное молоко, ацидофильная паста Ацидофильная палочка (3–5%)

Ацидофильная простокваша Ацидофильная палочка, термофильный стрептококк

Кефир Многокомпонентная грибковая или производственная 
кефирная закваска (5–10%)
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Йогурт – продукт типа простокваши. Отличается 
повышенным содержанием сухих веществ молока. 
Вырабатывается из молока или молочной смеси 
с добавлением сухого молока, сахара, плодово-ягод-
ных сиропов или кусочков плодов и ягод сквашива-
нием чистыми культурами молочнокислых стрепто-
кокков термофильных рас и болгарской палочки. 
В биойогурты могут быть введены бифидобактерии 
или ацидофильная палочка и с добавлением или без 
такового различных пищевых добавок. Фруктовый 
(овощной) йогурт вырабатывается с добавлением 
натуральных плодов, овощей, ягод в виде кусочков 
или пюре и расфасовывается в полимерные стакан-
чики, поскольку при термосваривании на сваривае-
мый шов может попасть кусочек продукта, и это может 
привести к разгерметизации упаковки. Ароматизиро-
ванный йогурт получают с добавлением как натураль-
ных продуктов, так и пищевых добавок (красителей, 
ароматизаторов, вкусовых добавок) и расфасовыва-
ются как в полимерные стаканчики, так и в пакеты 
из полимерных термосвариваемых пленок. 

Кефир представляет собой кисломолочный про-
дукт с освежающим, слегка острым кисломолочным 
вкусом и консистенцией, напоминающей жидкую 
сметану. Его относят к продуктам смешанного броже-
ния. Закваской служат кефирные дрожжи, обуслов-
ливающие развитие как молочнокислого, так и спир-
тового брожения.

Ацидофилин содержит в составе закваски пре-
имущественно ацидофильную палочку. Способность 
этого микроорганизма накапливать повышенное 
количество молочной кислоты и антибиотические 
вещества, а также хорошая приживаемость в кишеч-
нике позволяют успешно использовать ацидо-
филин в лечебной практике. Вкус ацидофилина 
более кислый, чем простокваши. Содержание жира 
почти во всех диетических кисломолочных про-
дуктах, за исключением кефира нежирного, 3,2% 
(в ряженке – 6%). Кислотность ряженки составляет 
75–100°Т, ацидофилина – 75–120, кефира – 85–120 
(таллинского – 85–130°Т), остальных продуктов – 
80–110°Т (табл. 3).

Кисломолочные  продукты в  детском  питании. 
В детском сегменте кисломолочные продукты дол-
жны быть с приятной нежной консистенцией, глад-
кой и идеальной для проглатывания, без крупных 
комочков, с мягким и чистым вкусом. И это должно 
быть, в первую очередь, вкусно для детей и полезно 
с точки зрения их родителей! Новые тенденции 
в детском сегменте – включение функциональных 
добавок, пробиотических культур с доказанными 
клиническими свойствами, снижение содержания 
сахара [11, 12]. Обладание способностью подавлять 
рост патогенной микрофлоры кишечника послу-
жило основным мотивом введения кисломолочных 
продуктов в питание детей раннего возраста. В рес-
публиках бывшего СССР наибольшее распростра-

нение получили кефир, разведенный крупяными 
отварами, и ацидофильная смесь. Это частично 
адаптированные кисломолочные смеси, в отличие 
от неадаптированного продукта – цельного кефира 
и др. (в зависимости от заквасочной культуры), кото-
рый характеризуется высоким содержанием белка, 
высокой осмолярностью и низким рН. Из-за этого 
неадаптированные смеси могут оказывать неблаго-
приятное влияние на азотистый метаболизм, кислот-
но-щелочное равновесие и функции почек детей пер-
вых месяцев жизни. В настоящее время в Российской 
Федерации широко представлены неадаптированные 
жидкие кисломолочные продукты (йогурты, в том 
числе с добавлением пробиотических бактериальных 
штаммов, биокефир и биолакт и др.) и адаптирован-
ные стартовые и «последующие» молочные смеси. 

Кисломолочные продукты бывают жидкими, 
пастообразными и сухими, требующими восстанов-
ления водой. Первая группа – это жидкие продукты, 
включающие специализированные адаптированные 
продукты питания для детей, начиная с первых дней 
жизни, приближенные по составу к грудному молоку. 
Вторую группу составляют различные виды кефира, 
в том числе для детского питания (кефир детский, 
биокефир, бификефир), третью группу – различ-
ные виды простокваш, а также ряженка, четвертую 
группу – йогурты, пятую – различные кисломолоч-
ные продукты с преимущественно лечебно-профи-
лактическим действием и, наконец, в шестую группу 
входит особый кисломолочный продукт – кумыс. 
Пастообразные кисломолочные продукты представ-
лены творогом, в том числе «детским» – для детей 
раннего возраста, творожными пастами, сметаной 
и др. [5, 6, 13].

Особенности  кисломолочных  продуктов  для  детей. 
К сегменту детской кисломолочной продукции 
предъявляются особенные требования в части орга-
нолептических показателей. Детская продукция дол-
жна быть гомогенной, не обладать излишне интен-
сивным вкусом. 

Таблица 3. Физико-химические показатели простокваши
Table 3. Physical and chemical parameters of yogurt

Показатель Норма

Содержание жира, % 

жирная простокваша Не менее 3,2

простокваша украинская Не менее 6,0

йогурт Не менее 1,5 и 6

Кислотность, °Т:  

простокваша украинская, обыкно-
венная

 80–110

простокваша мечниковская, ацидо-
фильная, варенец

80–110

простокваша южная и йогурт 90–140
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Детские молочные продукты существенно отли-
чаются от предназначенных для взрослых повышен-
ными требованиями на всех ступенях производства. 
Эти ужесточенные требования относятся как ко 
всему производству, так и к качеству сырого молока 
и процедуре контролирования качества и безопас-
ности продукции. Для получения детских молочных 
продуктов применяют только молоко наивысшего 
качества. В течение всего технологического процесса 
производят контроль качества и безопасности ком-
понентов и продукта на различных стадиях готов-
ности. Принципиальная последовательность техно-
логических операций включает приемку молока, 
обязательную проверку на показатели чистоты, све-
жести, качества, натуральности молока. Эту проверку 
производит лаборатория приемки молока. В случае 
соответствия молока всем необходимым параметрам 
его немедленно направляют на переработку.

Изначальный алгоритм производства одинаков 
для всех молочных продуктов: сырое молоко очи-
щают, нагревают, приводят к требуемым показателям 
жирности и белка (операция называется нормализа-
ция), после чего гомогенизируют (чтобы в продукте 
не всплывал жир и для достижения гомогенного 
состояния). Такое молоко могут направить для про-
изводства различных продуктов. Для получения дет-
ского питьевого молока молоко после нормализации 
и гомогенизации подвергают пастеризации, а впо-
следствии стерилизации или ультрапастеризации. 
Готовое питьевое молоко разливают в потребитель-
скую упаковку [1, 2, 14]. 

Производство кисломолочных продуктов для детей. 
Принципиальная последовательность технологиче-
ских операций для получения кисломолочных про-
дуктов одинаковая, отличие состоит в том, какая 
заквасочная микрофлора используется. Для того, 
чтобы выработать кисломолочный продукт, необ-
ходимо в нормализованное, гомогенизированное, 
пастеризованное и охлажденное молоко внести 
специализированную закваску. В зависимости 
от того, какие микроорганизмы присутствуют в этой 
закваске, применяются различные режимы скваши-
вания (ферментирования). Для различных микро-
организмов, применяемых для производства кисло-
молочной продукции, необходимо поддерживать 
температуру молока в различных пределах. Так, 
для получения кефира необходимо поддержание 
температуры около 24 °С, а для получения йогурта 
или ряженки – приблизительно 42 °С. Многие произ-
водители выпускают закваски для детского питания, 
которые обладают так называемым стоп-эффектом, 
т.е. в них не увеличивается кислотность, а вкус полу-
чается мягкий, нежный и приятный.

Для детского творога применяют уникальную 
технологию ультрафильтрации. Технология основана 
на различной способности проходить через мембрану 
белков, жиров, минеральных веществ, солей и других 

веществ молока. Для производства творога методом 
ультрафильтрации молоко сквашивают заквасками 
мезофильных лактококков. Эти молочнокислые 
микроорганизмы сбраживают молочный сахар лак-
тозу наиболее мягко, в результате чего сгусток (а впо-
следствии и творог) приобретает мягкий вкус и неж-
ную консистенцию. 

Молоко сквашивают мезофильными лактокок-
ками до получения сгустка, который пропускают 
через мембранные фильтры. Размер пор фильтра 
подобран таким образом, чтобы через них проходили 
вода, растворенные соли и прочее, а белки и жиры 
оставались в сгустке. Ценность технологии заклю-
чается в том, что при ультрафильтрации в твороге 
остаются сывороточные белки. По своему составу 
и свойствам они относятся к наиболее важным бел-
кам животного происхождения, поскольку служат 
источником незаменимых аминокислот. По биологи-
ческой ценности сывороточные белки превосходят 
казеин и практически полностью усваиваются орга-
низмом. Творог, полученный ультрафильтрацией, 
содержит оптимальное количество кальция и фос-
фора. Это определяет особые биологические и пита-
тельные свойства ультрафильтрационных мягких 
творожков, что особенно важно для детей. 

Потребительские качества творога, произведен-
ного на основе ультрафильтрации сгустка, отлича-
ются от традиционного структурой и существенно 
лучшими вкусовыми качествами: мягкой и более 
сливочной консистенцией. При одинаковом содер-
жании жира вкусовые качества такого творога 
намного лучше, чем у сепарированного и традици-
онного творога. 

Последовательность  технологических  операций 
производства  детского  кефира,  кисломолочного  про-
дукта  биолакт  и  творога. Технологический процесс 
при производстве детских продуктов питания необ-
ходимо построить с учетом строгого соблюдения 
санитарных норм и правил, необходимо тщатель-
ным образом относиться к подбору сырья-молока 
и всех основных компонентов [14–16]. Молоко 
поступает на завод в автомолцистерне, после этого 
в каждой секции автомолцистерны его тщательно 
перемешивают мутовкой и отбирают пробу для кон-
троля. В пробе молока проверяют качественные 
показатели: остаточное содержание антибиотиков, 
массовую долю жира, массовую долю белка, плот-
ность, и другие показатели, которые входят в тех-
нический регламент таможенного союза (ТР ТС). 
Для производства детского питания используется 
молоко только высшего качества, согласно ТР ТС. 
Срок хранения молока для производства детского 
питания не должен превышать 24 ч, поэтому после 
лабораторных испытаний молоко сразу поступает 
на производство. Молоко нормализуют по массо-
вой доле жира на сепараторе-нормализаторе, уда-
ляя лишние сливки (так как все молочные продукты 
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для детского питания, согласно требованиям зако-
нодательства, имеют более низкое содержание жира, 
чем в цельном молоке), пастеризуют при темпера-
туре 76–78 °C и выдерживают при такой темпера-
туре 20 с, а затем партию молока, предназначенную 
для изготовления йогурта, направляют на фермента-
цию [1, 17].

Ферментация йогурта происходит при темпера-
туре 38–42 °С в течение 4,5–6 ч с использованием 
заквасочных культур, в составе которых S.  thermo-
philus и Lactobacillus  bulgaricus. Ферментация кисло-
молочного продукта биолакт происходит при темпе-
ратуре 38–42 °С в течение 5–6 ч с использованием 
заквасочных культур, в составе которых S.  thermo-
philus и Lactobacillus  acidophilus. При сквашивании 
йогурта и биолакта происходят молочнокислое бро-
жение, сбраживание лактозы до молочной кислоты, 
которая способствует высвобождению из белка 
полезных аминокислот.

После завершения ферментации сгусток пере-
мешивают и охлаждают через охладитель, в полу-
ченные кисломолочные основы (для йогурта 
и биолакта) добавляются в потоке необходимые 
по рецептуре фруктово-ягодные наполнители. Затем 
смешанный продукт по закрытому трубопроводу 
подается на фасовочную машину. Питьевые йогурты 
и биолакт фасуют в HDPE (полиэтилен высокой 
плотности) бутылочки, которые производят в экс-
трузионной машине. Произведенные в экструзион-
ной машине бутылочки стерильные и герметично 
запаянные. Они по пневмотранспорту с использо-
ванием системы сжатого воздуха попадают в сило-
сы-накопители, из которых подаются в фасовоч-
ную машину. Там они стерилизуются снаружи, и за 
секунду до розлива лишаются верхнего клапана, 
герметично закрывающего горлышко, затем напол-
няются продуктом и тут же запечатываются фоль-
гой. На запечатанную бутылочку надеваются слив-
этикетка и крышка-нахлобучка (препятствующая 
повреждению фольги), на которую наносится мар-
кировка, затем к бутылочке приклеивается герме-
тично упакованная трубочка. После этого следуют 
упаковка продукта в картонные коробки, склади-
рование готового йогурта и биолакта на поддоне 
и перемещение продукта для охлаждения в камеру 
хранения [4, 18].

Сегмент детских творожков неуклонно растет 
последние годы. К данному продукту предъявляется 
ряд строгих требований. Соответственно и к заквас-
кам для такого творога производитель предъявляет 
свои требования. Это должны быть очень мягкие 
культуры с очень низким постокислением и низкой 
протеолитической способностью. 

Производство творога для детского питания осу-
ществляется методом ультрафильтрации. Специ-
ально для сегмента ультрафильтрационного творога 
компания «Chr. Hansen» разработала серию гомо-

ферментативных культур. Отличительная особен-
ность данной серии состоит в устойчивости культур 
в процессе производства, мягкости вкуса и пре-
красной сливочной консистенции готового про-
дукта. Ферментация творожного калье происходит 
при температуре 22–35 °С в течение 5–6 ч с исполь-
зованием заквасочных культур, в составе которых 
Lactococcus lactis cremoris и Lactococcus lactis – специ-
альные штаммы способные быстро продуцировать 
молочную кислоту без выделения CO

2
. Процесс бро-

жения данных культур заключается в сбраживании 
лактозы в молочную кислоту. После окончания про-
цесса ферментации калье охлаждают до темпера-
туры 6–8 °С и подают на установку ультрафильтра-
ции. В приемную емкость ультрафильтрационной 
установки постоянно подается творожный сгусток 
и, проходя через мембраны, разделяется на два про-
дукта: фильтрат (пермеат, или сыворотка) и кон-
центрат (творог). Фильтрат (сыворотка) состоит 
из веществ, прошедших через мембрану (вода, 
небелковый азот, лактоза, соли), а концентрат (тво-
рог) – преимущественно из веществ, не проходящих 
сквозь мембрану: жир и белки (в том числе сыворо-
точные). При традиционных методах получения тво-
рога в сыворотку уходят сывороточные белки – наи-
более ценные по своим биологическим свойствам. 
Данная технология получения творога обеспечивает 
сохранение в нем сывороточных белков в натив-
ном состоянии. Творог, изготовленный этим мето-
дом из обезжиренного молока, за счет повышен-
ного содержания сывороточных белков отличается 
от традиционного творога своей структурой и луч-
шими вкусовыми качествами. Процесс фильтрации 
начинается сразу после окончания сквашивания 
молочной смеси. Непосредственно после окон-
чания процесса ультрафильтрации творог охлаж- 
дается до температуры 8–10 °С. В полученный тво-
рог добавляются в потоке необходимые по рецеп-
туре фруктово-ягодные наполнители [2, 3, 19].

Затем смешанный продукт по закрытому трубо-
проводу подается на фасовочную машину. Творог 
фасуют в PSPE (двухслойный материал: внеш-
няя сторона из полистирола, внутренняя сторона, 
соприкасающаяся с продуктом, из полиэтилена) 
стаканчики, которые формируются из ленты непо-
средственно в фасовочной машине. Такая техноло-
гия упаковывания способствует достижению абсо-
лютной микробиологической чистоты упаковки, 
так как исключена ее вторичная контаминация. 
В сформированные стаканчики дозируется готовый 
продукт, запечатывается покровным материалом, 
который обеспечивает герметичность упаковки, 
на ее поверхность наносится маркировка. После 
этого следуют упаковка продукта в картонные 
лотки, складирование готового творога на поддоне 
и перемещение продукта для охлаждения в камеру 
хранения. Закрытый процесс производства, а также 
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розлив и фасовка в асептическую упаковку позво-
ляют обеспечить возможность длительного и без-
опасного хранения и употребления продуктов. 

Из каждой партии выработанного продукта отби-
раются образцы, которые проверяют в лаборато-
рии на соответствие требованиям законодательства. 
При обнаружении отклонений вся партия изымается 
со склада и утилизируется. 

Клинические  аспекты  использования  кисломолоч-
ных  продуктов  в  детском  питании. В рационе детей 
раннего возраста, начиная с 8 мес жизни, традици-
онно присутствуют неадаптированные кисломолоч-
ные продукты. Их принципиальные различия в том, 
какие используются заквасочные микроорганизмы, 
каков способ приготовления продукта, что и опреде-
ляет его конечные свойства. При этом среди кисло-
молочных продуктов можно выделить базовые, обо-
гащенные и продукты функционального питания. 

Базовые продукты содержат живые бактерии и слу-
жат источниками основных пищевых веществ и вита-
минов, но, как правило, обладают коротким сроком 
годности. Существует также понятие термизирован-
ного продукта, который производится с применением 
ультравысоких температур, в результате чего он при-
обретает длительный срок хранения, но заквасочные 
микроорганизмы в нем погибают. Продукты функ-
ционального питания, помимо питательных свойств, 
обладают способностью оказывать доказанное поло-
жительное влияние на здоровье, благодаря введению 
таких компонентов, как пищевые волокна, жирные 
кислоты, витамины и другие микронутриенты. Среди 
продуктов функционального питания особое внима-
ние уделяется пробиотическим.

Кисломолочные продукты характеризуются высо-
кой пищевой ценностью, служат важными источ-
никами белка с высокой биологической ценностью, 
витамина В

2
, кальция. 

Адаптированные кисломолочные продукты 
характеризуются более низким уровнем белка, 
минеральных веществ (в том числе кальция, натрия, 
калия), но более высоким содержанием углеводов, 
чем неадаптированные. Важным отличием адапти-
рованных продуктов от неадаптированных является 
также их невысокая кислотность (50–70°Т против 
60–100°Т в случае неадаптированных продуктов). 
Важно подчеркнуть, что кисломолочные продукты 
не только служат источником многих необходимых 
ребенку пищевых веществ, причем в легкоусвояе-
мой форме, но и проявляют и ряд других важных 
физиологических эффектов:

– антиинфекционное действие – нормализация 
микробиоценоза кишечника;

– стимуляция иммунного ответа – активация про-
дукции некоторых видов интерлейкинов, γ-интерфе-
рона, местного иммунного ответа клеток слизистой 
оболочки кишечника, фагоцитоза, пролиферации 
лимфоцитов;

– антибактериальный эффект вследствие синтеза 
антибактериальных веществ-антибиотиков – низин, 
булгарикан и др.;

– бактерицидное действие вследствие наличия 
молочной кислоты; 

– нормализация моторики кишечника – действие 
молочной кислоты и pH на механорецепторы кишки;

– обеспечение усвоения лактозы при лактазной 
недостаточности; 

– повышение усвояемости белков – сниженная 
аллергенность, частичное расщепление белков, в том 
числе антигенов, термическая инактивация части 
антигенов;

– антиканцерогенное действие – снижение актив-
ности ферментов, участвующих в образовании желч-
ных кислот – потенциальных проканцерогенов, 
снижение активности кишечных микроорганизмов, 
участвующих в трансформации проканцерогенов 
в канцерогены.

Особое внимание следует обратить на благопри-
ятное влияние на состояние кишечной микробиоты: 
кисломолочные продукты подавляют (по конкурент-
ному механизму) рост патогенных микроорганизмов 
в толстой кишке [1–3]. Этот эффект кисломолоч-
ных продуктов в сочетании с их способностью вли-
ять на ассоциированную с кишечником иммунную 
систему младенцев, а также бактерицидным дей-
ствием молочной кислоты кисломолочных про-
дуктов, лежит в основе защитного эффекта кисло-
молочных смесей при кишечных инфекциях [4–6]. 
Предполагают, что определенный вклад в анти-
инфекционное действие кисломолочных продуктов 
вносит также их способность продуцировать осо-
бые антибиотики, в частности низин (ацидофиль-
ные смеси), булгарикан (йогурты) и др. Что касается 
влияния кисломолочных продуктов на иммунный 
ответ, то он хорошо изучен в отношении продуктов, 
принадлежащих к числу пробиотических, но мало 
исследован в случае классических кисломолочных 
продуктов, в частности кефира, не относящихся 
к группе пробиотических [10, 11, 20]. Наряду с оказа-
нием антиинфекционного действия, кисломолочные 
продукты благоприятно воздействуют на моторику 
кишечника, что можно использовать для нормализа-
ции его функции. 

Преимуществом кисломолочных продуктов 
перед пресными аналогами является также более 
высокая усвояемость молочного белка и сниженный 
уровень лактозы, связанный с ее частичным расщеп-
лением под влиянием соответствующих ферментов 
молочнокислых микроорганизмов в процессе бро-
жения. Переносимость детьми с лактазной недоста-
точностью кисломолочных продуктов, по сравнению 
с цельным молоком, обусловлена не только снижен-
ным уровнем лактозы, но и сохранением в ряде этих 
продуктов высокой лактазной активности кисломо-
лочных бактерий. 
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Кисломолочные продукты полезны в питании 
детей с пищевой аллергией, которые нередко хорошо 
переносят указанные продукты, несмотря на выра-
женные аллергические реакции на цельное коровье 
молоко [12, 19]. Вероятно, в ходе кисломолочного бро-
жения происходит частичный протеолиз молочных 
белков с деструкцией их антигенных детерминант. 

В последние годы исследователи уделяют значи-
тельное внимание способности кисломолочных про-
дуктов снижать риск возникновения злокачественных 
новообразований, в частности рака толстой кишки 
и молочной железы. Этот эффект связывают со сти-
мулирующим действием на активность макрофагов 
и клеток-киллеров, снижением под влиянием низкого 
кишечного рН (обусловленного молочной кислотой 
кисломолочных продуктов) активности гидрокси-
лазы – фермента микроорганизмов, участвующего 
в метаболизме желчных кислот, оказывающих прокан-
церогенное действие, а также снижением активности 
ферментов микроорганизмов (глюкуронидазы, нитро-
редуктазы и азоредуктазы), участвующих в трансфор-
мации в кишечнике проканцерогенных соединений 
в канцерогенные [5, 6, 13–15].

Таким образом, кисломолочные продукты харак-
теризуются высокой пищевой ценностью и значи-
тельной физиологической активностью. В связи 
с этим вполне обосновано их широкое применение 
в питании здоровых детей раннего возраста, а также 
в лечебном питании детей при заболеваниях кишеч-
ника, лактазной недостаточности и др. Однако 
при этом необходим строго дифференцированный 
подход к назначению кисломолочных продуктов 
детям раннего возраста. Детям первых месяцев жизни 
показано назначение в качестве заменителей груд-
ного молока только адаптированных кисломолочных 
смесей. При этом они должны составлять не более 
50% от рекомендуемого ребенку общего объема 
молочной части рациона. Большие количества кис-
ломолочных продуктов могут вызвать у младенцев 
нарушения кислотно-щелочного баланса и функций 
желудочно-кишечного тракта, в том числе усиление 
срыгиваний. Эти нарушения особенно легко могут 
возникать у детей первых недель жизни [21].

Введение в рацион детей первого полугодия 
жизни неадаптированных кисломолочных смесей 
может вызвать нарушения в азотистом метаболизме, 
кислотно-щелочном равновесии и служить факто-
ром риска возникновения заболеваний почек и желу-
дочно-кишечного тракта. В связи с этим специа-
лизированные неадаптированные кисломолочные 
продукты, предназначенные для детского питания, 
можно вводить в рацион детей, находящихся на груд-
ном вскармливании, не ранее 8 мес жизни. Получен-
ные нами данные о способности кефира вызывать 
у детей 6 мес диапедезные кровотечения в слизистой 
оболочке тонкой кишки придают этой рекомендации 
особую убедительность [2, 4].

Важно отметить, что негативные влияния кефира 
на здоровье детей первого года жизни определяют 
целесообразность его использования во втором полу-
годии жизни в качестве продукта прикорма, а не 
заменителя грудного молока. Так, сравнительные 
исследования эффективности в питании детей 6 мес 
кефира детского и «последующей» смеси «6–12» под-
твердили хорошую переносимость этой «последую-
щей» смеси и ее несколько лучшую эффективность 
в питании по сравнению с кефиром [2, 4, 13–15]. Это 
относится и к другим кисломолочным продуктам, 
не являющимся столь традиционными в питании 
детей первого года жизни, как кефир. 

Важно указать, что, несмотря на многие общие 
свойства, отдельные кисломолочные продукты 
характеризуются специфическими особенностями, 
связанными в первую очередь с характером заква-
сок, отличиями химического состава и пищевой 
ценности, эффектами в отношении кишечной 
микрофлоры. Поэтому целесообразно использовать 
в питании детей раннего возраста весь спектр кисло-
молочных продуктов, что обеспечит их позитивное 
действие на пищеварительный тракт [14, 16].

Следует подчеркнуть, что в последние годы, 
наряду с кисломолочными продуктами, широкое 
распространение получили так называемые пробио-
тические продукты, причем нередко происходит сме-
шение этих понятий. Под пробиотиками в настоящее 
время понимают «живые микробные добавки к пище, 
которые улучшают здоровье организма хозяина путем 
нормализации баланса микроорганизмов в питании» 
[4, 6, 22], «живые микроорганизмы, которые при их 
потреблении человеком в адекватных количествах 
оказывают благоприятное влияние на здоровье». 
Несмотря на некоторые отличия в этих более позд-
них определениях, они указывают на то, что пробио-
тики – это живые микроорганизмы, причем для про-
явления эффектов необходимо их поступление 
в организм в адекватных дозах. К числу важнейших 
физиологических эффектов пробиотиков относятся 
следующие: 

– нормализация состояния кишечной микро-
флоры, которая характеризуется стимуляцией роста 
«полезных» микроорганизмов – бифидо- и лакто-
бактерий и угнетением роста условно-патогенной 
флоры. В основе этого эффекта пробиотиков лежат 
различные механизмы, среди которых прежде всего 
следует выделить их способность к конкуренции 
с патогенными и условно-патогенными микроорга-
низмами за места связывания с рецепторами энте-
роцитов; 

– способность улучшать состояние кишечного 
эпителия путем стимуляции образования защит-
ного слоя муцинов (в частности, за счет индукции 
экспрессии гена образования муцина кишечника), 
а также за счет способности пробиотиков восстанав-
ливать нарушенную проницаемость эпителия [6, 9]; 
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– способность к модуляции иммунного ответа; 
в основе этого эффекта пробиотиков лежит, оче-
видно, их влияние на продукцию цитокинов, фаго-
цитарную активность, продукцию антител и есте-
ственных киллеров; 

– способность пробиотиков к регуляции мото-
рики кишечника, причем проявляющаяся как в слу-
чае ее замедления, так и в случае усиления; 

– способность пробиотиков улучшать всасывание 
лактозы, кальция (и тем самым повышать плотность 
костей), оказывать гипохолестеринемическое дей-
ствие [8, 12, 13].

Указанная высокая физиологическая активность 
и выявленная в последние годы способность про-
биотиков к профилактике и лечению кишечных 
инфекций, атопического дерматита и других забо-
леваний простимулировали разработку и организа-
цию промышленного выпуска достаточно широкого 
спектра пробиотических продуктов, т.е. содержащих 
живые микробные культуры с доказанными пробио-
тическими свойствами. Лечебные эффекты кисло-
молочных и пробиотических продуктов в значитель-
ной мере сходны, причем пробиотические продукты 
включают значительное число кисломолочных. Вме-
сте с тем не все кисломолочные продукты, в частно-
сти кефир, являются пробиотическими и, напротив, 
не все пробиотические продукты – кисломолоч-
ными. В частности, в последние годы созданы и прес-
ные молочные продукты (молоко, «последующие» 
молочные смеси и др.), обогащенные пробиотиками, 
и немолочные продукты, содержащие пробиотиче-
ские микроорганизмы, например каши. К отли-
чительным признакам кисломолочных продуктов 
относятся их низкий рН и кислый вкус, что вовсе 
не обязательно для пробиотических продуктов. 

Таким образом, сравнительная характеристика 
пробиотических и кисломолочных продуктов ука-
зывает на значительное сходство их биологических 
свойств и эффектов у здоровых и больных детей. 
Однако эти две группы продуктов не тождественны. 
Важно подчеркнуть, что данные литературы и соб-
ственные результаты указывают на существенные 
различия в профилактических и лечебных эффек-
тах как между кисломолочными и пробиотическими 
продуктами, так и между отдельными видами в каж-
дой из этих групп, что служит отражением суще-
ственных различий в свойствах и эффектах разных 
пробиотических и других микроорганизмов, входя-
щих в состав указанных продуктов питания. 

С этой точки зрения представляют интерес наши 
результаты, полученные в 2001 г., указывающие 
на значительные различия во влиянии отдельных 
кисломолочных (кефир, ряженка) и пробиотиче-
ских (биокефир) продуктов на кишечную микро-
флору здоровых детей раннего возраста [7]. Эти 
данные позволили авторам сформулировать поло-
жение о селективности действия отдельных кисло-

молочных продуктов и необходимости дальнейшего 
изучения этой селективности с целью направлен-
ного включения в питание младенцев тех или иных 
видов продуктов в зависимости от характера их 
действия на кишечную микрофлору и особенно-
стей ребенка. Это положение нашло подтвержде-
ние в исследованиях сравнительной клинической 
эффективности кисломолочных и пробиотических 
продуктов у детей 3–14 лет с острыми кишечными 
инфекциями [8, 9, 22]. Было показано, что назначе-
ние детям данного возраста кефира в остром периоде 
острой кишечной инфекции препятствует прогрес-
сированию нарушений микробиоценоза, однако 
не влияет на динамику клинических проявлений 
заболевания. Бифидосодержащие пробиотические 
продукты оказывают наибольший положительный 
эффект при инвазивных кишечных инфекциях. 
В то же время применение пробиотических продук-
тов, содержащих лактобактерии, следует признать 
оптимальным при острых кишечных инфекциях 
у детей 3–14 лет [8, 19]. 

Современное производство продуктов детского 
питания учитывает изложенные характеристики 
пробиотических штаммов, применяя их для созда-
ния инновационных кисломолочных продуктов, 
включающих про- и пребиотики. Например, дет-
ские йогурты «ФрутоНяня» обогащены Bifidobac-
terium  lactis BB-12 (ВВ-12®) и инулином, биолакты 
«ФрутоНяня» содержат L.  acidophilus LA-5® в коли-
честве не менее 107 КОЕ/г. В процессе изготовления 
детских кисломолочных продуктов «ФрутоНяня» 
используются высококачественные заквасочные 
культуры Lactobacillus (bulgaris и acidophilus соот-
ветственно) и S.  thermophilus. Кроме того, кисло-
молочные продукты «ФрутоНяня» содержат инулин. 
В состав йогуртов и биолактов «ФрутоНяня» входят 
также натуральные пюре из фруктов и ягод, которые 
содержат пищевые волокна, органические кислоты, 
натуральные сахара, витамины и минеральные веще-
ства, полезные для ребенка. Таким образом, кисло-
молочные продукты «ФрутоНяня» содержат в своем 
составе пре- и пробиотики, применение кото-
рых способствует укреплению здоровья человека, 
что доказано в многочисленных исследованиях. 
Кисломолочные продукты «ФрутоНяня» являются 
неадаптированными, разрешены в питании детей 
старше 8 мес. В качестве иллюстрации к изложен-
ному можно привести результаты собственного про-
спективного сравнительного открытого рандомизи-
рованного исследования по оценке эффективности 
йогурта «ФрутоНяня», обогащенного пребиотиками 
и пробиотиками, у детей раннего возраста, перенес-
ших острую вирусную инфекцию. Анализ получен-
ных данных показал, что ежедневное употребление 
детских неадаптированных кисломолочных продук-
тов – йогуртов питьевых «ФрутоНяня», обогащен-
ных пребиотиками и пробиотиками, детьми старше 



164

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(6)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(6)

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

8 мес жизни способствовало улучшению пищеваре-
ния и нормализации моторики желудочно-кишеч-
ного тракта, нормализации состава микрофлоры 
после антибактериальной терапии, стимуляции 
синтеза таких защитных факторов, как секреторный 
иммуноглобулин А и лизоцим [4, 10, 20]. 

Таким образом, пробиотические и кисломолоч-
ные продукты в настоящее время представляют собой 
важные компоненты рационов детей раннего возра-

ста и могут использоваться как у практически здоро-
вых детей, так и в качестве продуктов профилакти-
ческого, а также лечебного питания. Многообразие 
используемых в указанных продуктах микроорганиз-
мов, характеризующихся различными свойствами 
и эффектами, требует дальнейшего детального изуче-
ния профилактических и лечебных эффектов этих 
продуктов с целью максимальной оптимизации их 
использования в питании детей.
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Клиническая эффективность и безопасность применения имидазолилэтанамида 
пентандиовой кислоты у пациентов в возрасте 3–6 лет с гриппом и другими 
острыми респираторными вирусными инфекциями по результатам двойного слепого 
рандомизированного плацебо-контролируемого многоцентрового исследования
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3 to 6 years with Influenza and other Acute Respiratory Viral Infections Based on the 
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Цель. Изучение эффективности и безопасности имидазолилэтанамида пентандиовой кислоты (ИПК) при лечении гриппа 
и других острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ) у детей в возрасте 3 – 6 лет.
Проведено двойное слепое рандомизированное плацебо-контролируемое многоцентровое клиническое исследование с уча-
стием 190 пациентов в возрасте 3-6 лет: 95 пациентов получали ИПК в дозе 30 мг/сутки однократно в течение 5 суток, 
и  95  пациентов  получали  плацебо  по  той  же  схеме.  Эффективность  терапии  оценивали  по  температуре  тела,  динамике 
отдельных  симптомов  заболевания  по  Шкале  оценки  тяжести  состояния  больного  гриппом  и  другими  ОРВИ  (Шкала) 
и частоте развития осложнений ОРВИ. Первичная конечная точка – срок уменьшения показателя Шкалы до 2-х баллов 
при условии наличия не более 1-го балла по отдельным подшкалам при нормализации температуры тела от начала лечения. 
Анализ безопасности проводился по оценке характера и частоты развития нежелательных явлений.
Результаты. Применение ИПК в дозе 30 мг/сутки достоверно ускоряет достижение целей по первичной конечной точке 
(среднее значение в группе ИПК – 91,79 ч (95% ДИ от 87,45 до 96,13), в группе плацебо – 100,12 ч (95% ДИ от 96,73 
до 103,51). В группе ИПК по сравнению с плацебо в среднем на 18,56 часов быстрее происходила нормализация тем-
пературы  тела.  Значительно  ускорялся  регресс  катаральных  симптомов  и  симптомов  интоксикации  при  применении 
ИПК: к 3-м суткам терапии средний показатель по Шкале для ИПК составил 5,22 балла и был статистически зна-
чимо ниже, чем в группе плацебо со значением этого показателя 6,21 балла. Сравнительный анализ частоты развития 
нежелательных явлений не выявил статистически значимых различий между ИПК и плацебо. Ни одно из зарегистри-
рованных нежелательных явлений не являлось клинически значимым, не привело к отмене или изменению дозировки 
исследуемого препарата.
Выводы.  Противовирусный  препарат  широкого  спектра  действия  ИПК  в  дозе  30  мг/сут  продемонстрировал  высокую 
эффективность в лечении ОРВИ различной этиологии у детей в возрасте 3–6 лет. Применение ИПК приводит к достовер-
ному сокращению периода лихорадки, ускоряет разрешение симптомов интоксикации и катаральных симптомов, уменьшает 
время выздоровления по сравнению с плацебо. ИПК характеризуется хорошей переносимостью и высокой безопасностью, 
что позволяет рекомендовать препарат для лечения гриппа и ОРВИ у детей с 3-летнего возраста.

Ключевые слова: дети, грипп, ОРВИ, лечение, имидазолилэтанамид пентандиовой кислоты, Ингавирин®.
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Study Goals. Assessment of the efficacy and safety of the Pentanedioic Acid Imidazolyl Ethanamide (IPA) in the treatment of influ-
enza and other acute respiratory viral infections (ARVI) in children aged 3–6 years.
Children Characteristics and Study Methods. The randomized double-blind placebo-controlled multicenter clinical study involving 190 
patients aged 3–6 years was carried out as follows: 95 patients received IPA at 30 mg/day dose once for 5 days and 95 patients – pla-
cebo using the same pattern. The therapy efficacy was assessed by the body temperature, dynamics of the individual symptoms of the 
disease as per the Severity Scale for the patients with influenza and other acute respiratory viral infections (Scale) and the incidence 
rate of complications of the acute respiratory viral infections. The primary endpoint is the period of the score reduction on the Scale to 2 
points, providing that there is not more than 1 score on the individual subscales with the body temperature normalization from the start 
of treatment. The safety analysis was carried out using the assessment of the nature and incidence rate of the adverse events.
Results. The IPA use at 30 mg/day dose significantly promotes the achievement of goals  for the primary endpoint – the average 
value in the IPA group is 91.79 h (95% confidence interval – CI from 87.45 to 96.13), in the placebo group – 100.12 h (95% CI 
from 96.73 to 103.51). In the IPA group, the body temperature returned to normal by 18.56 h faster in average compared with the 
placebo. The regression of the catarrhal and intoxication symptoms was significantly promoted with the IPA use as follows: by the 
3rd day of the therapy, the average score on the Scale was 5.22 points for IPA, and it was statistically significantly lower than that 
in the placebo group – 6.21 points. The comparative analysis of the incidence rate of adverse events did not reveal the statistically 
significant differences between IPA and placebo. None of the adverse events recorded was clinically significant, and none caused the 
cancellation or change in the dosage of the study drug.
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Острые респираторные вирусные инфекции 
(ОРВИ) является наиболее распространенным 

заболеванием во всем мире, независимо от возраста. 
По данным ВОЗ ежегодно гриппом заболевает около 
1 млрд человек, а от респираторных заболеваний, 
ассоциированных с гриппом, умирают до 650 000 
человек в год [1].

Повторные эпизоды ОРВИ наблюдаются у 25% 
детей в возрасте до 1 года и у 18% детей 1–4 лет 
жизни [2]. Современный критерий диагностики 
повторяющихся ОРВИ – частота эпизодов в течение 
одного года жизни. Ключевым фактором риска раз-
вития частых ОРВИ служит ранний контакт дина-
мично формирующейся иммунной системы ребенка 
в первые годы жизни с различными респираторными 
вирусами. Отмечается, что у детей с частыми ОРВИ 
(5–6 раз и более в год) в большинстве случаев отсут-
ствуют диагностируемые нарушения иммунитета, 
поэтому именно возрастные морфофункциональные 
аспекты иммунного ответа служат факторами, опре-
деляющими риск возникновения и течения ОРВИ 
у детей раннего возраста [2].

Под руководством C. Russel [3] в Центре изуче-
ния воспаления совместно с кафедрой детской жизни 
и здоровья Эдинбургского университета (Великобри-
тания) проведен систематический обзор литературы 
с подробным сравнительным описанием системного 
и локального звеньев иммунной реакции в отно-
шении респираторных вирусов в организме детей 
и взрослых. Отмечается, что начало иммунной реак-

ции в ответ на проникновение возбудителя ОРВИ 
у взрослых заключается в развитии нейтрофильного 
ответа с нарастанием выработки провоспалительных 
цитокинов для активации клеточного и гуморального 
иммунитета. В дальнейшем формируется иммун-
ный ответ по Th1-типу: Т-лимфоциты CD8+ и CD4+ 
осуществляют вируснейтрализующее действие. 
Завершающий этап противовирусного иммунного 
ответа – активация B-клеточного звена с выработкой 
иммуноглобулинов IgG и IgA и дифференцировка 
Т- и B-клеток памяти с целью формирования долго-
срочного иммунитета. Показано, что любая ОРВИ 
у детей в возрасте до 6 лет в исходе естественного 
течения завершается формированием неполного 
иммунитета и риском реинфицирования.

Отличиями иммунного ответа детского организма 
на инфицирование респираторными вирусами служат 
повышенный уровень эозинофилов, который сохраня-
ется на протяжении нескольких недель [4, 5], Т-лим-
фоцитопения, в том числе относительный дефицит 
CD8+, CD4+, CD3+ [6–8] в результате T-клеточного 
апоптоза в ответ на проникновение вируса, а также 
нарушение процесса дифференцировки Т-лимфо-
цитов CD8+в клетки памяти [9]. Незавершенное фор-
мирование иммунной системы у детей в возрасте 
до 3 лет приводит к низкому уровню ключевых защит-
ных Т-клеточных цитокинов противовирусного ответа 
IL-4 и IL-10 [10], а также сопровождается дефектами 
дифференцировки B-лимфоцитов в клетки памяти, 
продуцирующие IgA, что существенно снижает напря-
женность постинфекционного иммунитета [11].

По данным метаанализа, проведенного в 2019 г. 
группой A. Matsuno [12] из Университета Сан-Паулу 
(Бразилия), к наиболее распространенным возбудите-
лям ОРВИ у детей младшего возраста относятся рино-
вирус (85,6%), респираторно-синцитиальный вирус 
(59,8%), бокавирус (23,7%), метапневмовирус (17,8%), 
коронавирус (11,4%), аденовирус (10,6%), вирусы 
парагриппа (10,2%), вирусы гриппа (8,5%). При этом 
респираторное заболевание нередко носит характер 
ко-инфекции несколькими вирусами у пациентов 
детского возраста. И в 55–78% случаев одновременно 
выделяется несколько возбудителей ОРВИ [12, 13].

Установлено, что на фоне инфекционно-воспали-
тельного процесса в клетках эпителия дыхательного 
тракта и эндотелиоцитах прилегающих сосудов зна-
чительно повышается экспрессия молекул адгезии 
(в частности, ICAM-1), которые служат рецепторами 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

прикрепления 90% риновирусов [14]. Не исключено, 
что данный молекулярный механизм может быть 
объяснением формирования смешанных инфекций 
и длительного воспалительного процесса в тканях 
респираторного тракта даже после купирования кли-
нических проявлений ОРВИ.

Опасность гриппа и других ОРВИ обусловлена 
риском развития вторичных бактериальных ослож-
нений и микст-инфекций, которые протекают зна-
чительно тяжелее и дольше, чем моноинфекции, 
что может иметь особое значение у детей дошкольного 
возраста [12, 13]. Среди долгосрочных последствий 
перенесенных ОРВИ у детей раннего возраста многие 
исследователи отмечают накопительные риски, свя-
занные с формированием острого и хронического вос-
палительного статуса в тканях респираторного тракта, 
которые в дальнейшем могут реализоваться в атопиче-
ские состояния – бронхиальную астму, атопический 
дерматит, аллергический ринит [14, 15].

Таким образом, потребность в безопасном про-
тивовирусном препарате с широким спектром про-
тивовирусной активности для детей с ОРВИ остается 
клинически значимой проблемой.

Низкое распространение систем раннего типи-
рования вируса, высокая частота ко-инфекции 
несколькими вирусами в рамках одного эпизода 
ОРВИ, малый арсенал противовирусных препаратов 
прямого действия (осельтамивир, занамивир) затруд-
няют возможности раннего начала этиотропной 
терапии и медикаментозной профилактики. К потен-
циальным препаратам с широким спектром противо-
вирусной активности относится имидазолилэтан-
амид пентандиовой кислоты (ИПК, Ингавирин®), 
который успешно применяется с 2008 г. в клиниче-
ской практике для лечения и профилактики гриппа 
и других ОРВИ у взрослых и детей с 7 лет. Возмож-
ность использования ИПК для лечения детей 3–6 лет 
обусловлена накопленным положительным опытом 
ее применения у взрослых и детей 7–17 лет для лече-
ния респираторных вирусных инфекций [16–20]. 
Механизм действия ИПК реализуется на уровне 
инфицированных клеток за счет стимуляции фак-
торов врожденного иммунитета, подавляемых 
вирусными белками. Кроме того, ИПК оказывает 
противовоспалительное действие, обусловленное 
подавлением продукции TNF-α, IL-1β и IL-6 и сни-
жением активности миелопероксидазы [16].

Цель исследования: оценка эффективности и без-
опасности ИПК в дозе 30 мг/сут в сравнении с пла-
цебо при лечении гриппа и других ОРВИ у детей 
в возрасте 3–6 лет.

Характеристика детей и методы исследования

Проведено двойное слепое рандомизирован-
ное плацебо-контролируемое исследование на базе 
11 центров Российской Федерации по оценке клини-
ческой эффективности и безопасности ИПК в суточ-

ной дозе 30 мг у детей в возрасте 3–6 лет с гриппом 
и другими ОРВИ на фоне стандартной терапии. 
Период проведения исследования: с января по июнь 
2016 г. После получения письменного информиро-
ванного согласия от родителя/усыновителя пациента 
проводились процедуры скрининга среди амбулатор-
ных и стационарных пациентов.

В исследование включили 190 пациентов в воз-
расте от 3 до 6 лет с диагнозом грипп или ОРВИ 
неосложненного, среднетяжелого течения, установ-
ленным клинически на основании наличия у паци-
ента температуры тела ≥37,5 °C, не менее одного 
из проявлений интоксикационного синдрома (голов-
ная боль, недомогание, миалгия, боль в глазных 
яблоках) и не менее одного из проявлений катараль-
ного синдрома (боль в горле, ринорея, кашель, зало-
женность носа).

В исследование не включали детей с осложнен-
ным течением заболевания, с признаками развития 
вирусной пневмонии, перенесенными за неделю 
до включения в исследование инфекционными забо-
леваниями, часто болеющих, имеющих в анамнезе 
бронхиальную астму, повышенную судорожную 
активность, декомпенсированные или нестабиль-
ные соматические заболевания, онкологические 
заболевания, ВИЧ-инфекцию, туберкулез, сахар-
ный диабет, непереносимость лактозы, дефицит лак-
тазы, глюкозо-галактозную мальабсорбцию, дефицит 
сахаразы/изомальтозы, непереносимость фруктозы, 
наследственные нарушения всасывания глюкозы, 
дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, повы-
шенную чувствительность к компонентам препарата 
Ингавирин®, и не принимающих участие в любом 
другом клиническом исследовании в последние 
90 дней до включения в данное исследование. 

У всех пациентов брали мазок со слизистой обо-
лочки носоглотки для определения вирусного возбуди-
теля методом полимеразной цепной реакции (ПЦР).

При соответствии пациента критериям вклю-
чения/невключения осуществляли рандомизацию 
(Визит 1) в одну из двух исследуемых групп (ИПК 
или плацебо). Содержимое одной капсулы необ-
ходимо было растворить в 50–70 мл воды или яблоч-
ного сока комнатной температуры с обязательным 
размешиванием в течение 20 с и принимать внутрь 
в течение 5 сут (Визит 1 – Визит 5), каждый день 
в одно и то же время независимо от приема пищи 
на фоне разрешенной стандартной симптоматиче-
ской терапии. Первый прием препарата осущест-
влялся не позднее 48 ч от появления первых сим-
птомов заболевания, рандомизация и последующий 
первый прием препарата – не позднее 12 ч от начала 
визита-скрининга.

Разрешенными в рамках исследования были 
детоксикационная терапия (обильное питье); жаро-
понижающие средства, содержащие в составе один 
активный компонент – парацетамол или ибупрофен, 
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в соответствии с утвержденной инструкцией по меди-
цинскому применению при повышении температуры 
тела ≥38,5 °C или независимо от уровня лихорадки 
при выраженных явлениях интоксикации, призна-
ках централизации кровообращения; ирригационная 
терапия полости носа изотоническими стерильными 
растворами морской воды или 0,9% раствора натрия 
хлорида, полоскание полости рта антисептическими 
средствами растительного происхождения, приме-
нение препаратов на основе амброксола, первоцвета 
или подорожника.

Критериями оценки эффективности служили тем-
пература тела (измерения в интервале 8–11 ч утром 
и в 20–23 ч вечером). Динамику симптомов (чихание, 
ринорея, заложенность носа, кашель, недомогание, 
озноб, головная боль, миалгия, боль в горле, перше-
ние, охриплость, лихорадка) оценивали по Шкале 
оценки тяжести состояния больного гриппом и дру-
гими ОРВИ, предложенной J.A. Taylor и соавт. [21] 
(на 1–6-й день от момента рандомизации). Выра-
женность симптомов оценивали в баллах: отсутствие 
симптома – 0; умеренная тяжесть – 1 балл; выражен-
ная тяжесть – 2 балла; тяжелая степень – 3 балла. 
Суммарный результат варьировал от 0 до 36 баллов.

Визит 7 проводили в форме телефонного контакта 
на 14±1 день от начала приема препарата с целью 
оценки поздних осложнений гриппа и других ОРВИ 
и нежелательных явлений после приема препарата. 
Наблюдение за появлением осложнений гриппа 
и других ОРВИ осуществляли на протяжении всего 
исследования.

Первичным критерием эффективности служили 
сроки уменьшения показателя Шкалы оценки тяже-
сти состояния больного гриппом и другими ОРВИ 
до 2 баллов при условии наличия не более 1 балла 
по отдельным подшкалам при нормализации темпе-
ратуры тела от начала лечения, измеряемые в часах. 
Под нормализацией понимали установление темпе-
ратуры тела ниже 37 °C без подъема в последующие 
дни до Визита 7.

Вторичными критериями эффективности были 
сроки уменьшения показателя Шкалы оценки тяже-
сти состояния больного гриппом и другими ОРВИ 
до 0 баллов к Визитам 2, 3, 4, 5 и 6; сроки нормали-
зации температуры тела от момента начала лечения, 
измеряемые в часах; доля пациентов с нормализацией 
температуры тела к Визитам 2, 3, 4, 5 и 6; доля паци-
ентов с осложнениями и тяжелыми осложнениями 
гриппа и других ОРВИ, развившимися за период 
с 1-го по 6-й и с 1-го по 14-й дни от момента начала 
лечения; сроки развития осложнений гриппа и дру-
гих ОРВИ от момента начала лечения.

При определении размера выборки пациентов 
исходили из априорного уровня значимости альфа 
0,05, уровня бета-ошибки 0,2, мощности исследова-
ния 80%, предполагая нормальность распределения 
исследуемых переменных и учитывая соотношение 

численности групп 1:1 для выявления истинных раз-
личий в исчезновении всех симптомов гриппа и дру-
гих ОРВИ не менее 0,25 сут (superiority trial). Таким 
образом, в исследование необходимо было включить 
не менее 180 пациентов (по 90 пациентов в каждую 
из двух групп). С учетом возможного выбывания 
из исследования 5% рандомизированных пациентов 
выборка составила 190 пациентов.

Статистический анализ полученных данных про-
веден для ITT-популяции (Intention-to-treat popula-
tion; все рандомизированные пациенты, принявшие 
хотя бы одну дозу исследуемого препарата) и РР-по-
пуляции (Per protocol population; все рандомизи-
рованные пациенты, завершившие исследование 
в соответствии с протоколом) пациентов.

Описательный анализ количественных и поряд-
ковых данных проведен с расчетом среднего ариф-
метического с указанием стандартного отклонения, 
95% доверительных интервалов (ДИ). После про-
верки допущений для применения параметрического 
многофакторного одномерного дисперсионного ана-
лиза с повторными измерениями был выполнен рас-
чет статистической значимости модели по критериям 
Ливиня, Бартлета (ANOVA) с последующим расчетом 
достигнутых уровней значимости по t-критериям 
для связанных и несвязанных выборок или непара-
метрическими критериями Фридмана, Крускала–
Уоллиса, Манна–Уитни и Вилкоксона. Тестирование 
статистических гипотез о случайном распределе-
нии номинативных переменных между изучаемыми 
группами выполнено с использованием критерия χ2 
или точного критерия Фишера. При проведении 
анализа данных, представлявших тип переменных 
«время до наступления события» (time-to-event), 
использован метод Каплана–Мейера, логарифми-
ческий ранговый критерий и/или регрессия Кокса. 
Для всех двусторонних статистических тестов был 
установлен пороговый уровень альфа-ошибки 0,05.

Результаты

Всего в исследовании скринированы 190 пациен-
тов: 95 пациентов рандомизированы в группу ИПК 
и 95 пациентов в группу плацебо (рисунок). Статисти-
чески значимые различия между группами по демо-
графическим и антропометрическим характеристикам 
(пол, возраст, рост, масса тела) не выявлены. Досрочно 
завершили участие в исследовании 2 пациента: 
1 пациент из группы ИПК (отзыв информирован-
ного согласия) и 1 из группы плацебо (необходимость 
назначения антибактериальной терапии) в соответ-
ствии с критериями исключения. Таким образом, 
ITT-популяция (популяция безопасности) составила 
190 пациентов, а РР-популяция (популяция эффек-
тивности) – 188 пациентов в возрасте от 3 до 6 лет. 

Респираторные вирусы определены в ITT-
популяции у 58 (61,05%) пациентов группы ИПК и у 
55 (57,89%) пациентов группы плацебо (см. таблицу). 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

В структуре вирусов в группе ИПК и плацебо пре-
обладали соответственно (в процентах от числа слу-
чаев обнаружения вирусов в соответствующей группе 
пациентов): риновирус (35,82 и 35,00%), грипп 
А (17,91 и 20,00%) и респираторно-синцитиальный 
вирус (13,43 и 13,33%). Кроме того, выявлялись вирус 
гриппа В, парагриппа 1-го и 2-го типов, коронавирус, 
аденовирус, бокавирус, метапневмовирус.

Оценка эффективности по первичной конечной 
точке, представляющей интегральный показатель 
клинического выздоровления пациентов, показала, 
что средние сроки уменьшения показателя Шкалы 
оценки тяжести состояния больного гриппом и дру-
гими ОРВИ до 2 баллов при условии наличия не более 
1 балла по отдельным подшкалам и нормализа-
ции температуры в группе ИПК составили 91,79 ч 
(95% ДИ от 87,45 до 96,13) и были статистически 
значимо ниже данного показателя в группе плацебо, 
составившего 100,12 ч (95% ДИ от 96,73 до 103,51).

Данные по вторичным конечным точкам также 
продемонстрировали быстроту и выраженность 
положительных клинически значимых измене-
ний на фоне применения ИПК. Средние сроки 
нормализации температуры тела от момента 
начала лечения в группе ИПК составили 65,07 ч 
(95% ДИ от 59,56 до 70,58) и были статистически 
значимо ниже данного показателя в группе пла-

цебо – 83,63 ч (95% ДИ от 78,23 до 89,03). При этом 
нормализации температуры тела к Визиту 3 в утрен-
ние часы в группе ИПК достигли 28 (29,79%) паци-
ентов, что статистически значимо больше, чем 
в группе плацебо – 11 (11,7%) пациентов (р<0,05), 
а число пациентов с нормализацией температуры 
тела к Визиту 3 в вечерние часы в группе ИПК 
составило 35 (37,23%) по сравнению с группой пла-
цебо – 14 (14,89%) пациентов (р<0,05).

У пациентов РР-популяции с исходной темпера-
турой тела больше 38 °С, т.е. представляющих под-
группу с исходно более выраженной лихорадкой, 
ИПК также показал превосходство по сравнению 
с плацебо в отношении сроков нормализации тем-
пературы тела от момента начала лечения: 49,08 ч  
(95% ДИ от 44,04 до 54,11), что статистически зна-
чимо меньше, чем в группе плацебо – 60,80 ч (95% 
ДИ от 54,16 до 67,44).

Средний показатель Шкалы оценки тяже-
сти состояния больного гриппом и другими ОРВИ 
на Визите 0/Визите 1 составил 10,42±2,56 балла 
у пациентов группы ИПК и 10,93±3,73 балла у паци-
ентов группы плацебо. Динамика разрешения отдель-
ных симптомов респираторной инфекции показала, 
что средний показатель Шкалы оценки тяжести состоя-
ния к Визиту 3 в группе ИПК составил 5,22 (95% ДИ 
от 4,69 до 5,74) балла и был статистически значимо 

Скринированы
190 пациентов

Включены в исследование
(рандомизированно)

190 пациентов

Группа ИПК
95 пациентов

Группа плацебо
95 пациентов

Визит 1, Визит 2, Визит 3, 
Визит 4, Визит 5 –  
применение ИПК

Визит 1, Визит 2, Визит 3, 
Визит 4, Визит 5 – 

применение плацебо

Завершили исследование 
в соответствии с протоколом

94 пациента

Завершили исследование 
в соответствии с протоколом

94 пациента

Выбыл
 из исследования

1 пациент

Выбыл
 из исследования

1 пациент

Рис. Схема распределения пациентов
Fig. Patient distribution chart
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ниже, чем в группе плацебо, который составил 6,21 
(95% ДИ от 5,69 до 6,73) балла (р<0,05 для U-критерия 
Манна–Уитни). В ходе исследования не наблюдались 
осложнения течения гриппа и других ОРВИ.

В ходе исследования зарегистрировано 15 неже-
лательных явлений: 11 (11,58%) у 5 пациентов 
группы ИПК и 4 (4,21%) у 3 пациентов группы 
плацебо. Легкой степени тяжести были 10 нежела-
тельных явлений (8 после приема ИПК и 2 после 
приема плацебо). У 5 детей нежелательные явле-
ния характеризовались средней степенью тяжести 
(3 после приема ИПК и 2 после приема плацебо). 
Связь 8 нежелательных явлений с исследуемым 
препаратом классифицирована исследователями 
как возможная (6 после приема ИПК и 2 после 
приема плацебо) и связь 7 нежелательных явле-
ний с исследуемым препаратом была оценена 
как сомнительная (5 после приема ИПК и 2 после 
приема плацебо). Большая часть (5) нежелательных 
явлений представляла собой различные проявле-
ния кашля, 4 – насморка, 2 нежелательных явления 

были связаны с заложенностью носа, 2 представ-
ляли собой жесткое дыхание. Одно нежелательное 
явление представляло собой чихание и одно – ост-
рую респираторную вирусную инфекцию средней 
степени тяжести. В ходе исследования не было 
зарегистрировано ни одного клинически значи-
мого нежелательного явления и ни одного слу-
чая досрочного прекращения участия пациентов 
в исследовании вследствие развития нежелатель-
ного явления и клинически значимого нежелатель-
ного явления, ассоциированных с исследуемым 
препаратом. Кроме того, ни одно из зарегистри-
рованных нежелательных явлений не привело 
к отмене или изменению дозировки исследуемого 
препарата. Сравнительный анализ частоты разви-
тия нежелательных явлений/клинически значимых 
нежелательных явлений, показателей жизненно 
важных функций, частоты отклонений по показа-
телям физикального осмотра не выявил статисти-
чески значимых различий между основной группой 
и плацебо.

Таблица. Количество пациентов в группах терапии ITT-популяции с определенным видом вируса ОРВИ или гриппа  
или их сочетанием 
Table. The number of patients in the ITT population therapy groups with a specific type of ARVI or influenza virus or their 
combination

Вирус ИПК Плацебо

Аденовирус 1 (1,05%) 1 (1,05%)

Аденовирус человека типа В, С, Е 2 (2,11%) 5 (5,26%)

Бокавирус 0 1 (1,05%)

Коронавирус человека 3 (3,16%) 3 (3,16%)

Метапневмовирус 5 (5,26%) 2 (2,21%)

Респираторно-синцитиальный вирус 5 (5,26%) 6 (6,32%)

Риновирус человека 18 (18,95%) 19 (20%)

РНК вируса гриппа А 9 (9,47%) 10 (10,53%)

РНК вируса гриппа В 2 (2,11%) 2 (2,11%%)

РНК парагриппа 1 типа 2 (2,11%) 1 (1,05%)

РНК парагриппа 2 типа 2 (2,11%) 0

Метапневмовирус + риновирус 2 (2,11%) 0

Метапневмовирус + респираторно-синцитиальный вирус 1 (1,05%) 0

Респираторно-синцитиальный вирус + коронавирус 1 (1,05%) 0

Респираторно-синцитиальный вирус + риновирус 1 (1,05%) 1 (1,05%)

Риновирус + аденовирус 1 (1,05%) 0

РНК вируса Гриппа А + респираторно-синцитиальный вирус 1 (1,05%) 1 (1,05%)

РНК вируса Гриппа А + риновирус человека 2 (2,11%) 0

Метапневмовирус + коронавирус 0 1 (1,05%)

Риновирус + аденовирус типа В, С и Е 0 1 (1,05%)

РНК вируса гриппа А + аденовирус типа В, С и Е 0 1 (1,05%)

Всего пациентов с вирусом 58 (61,05%) 55 (57,89%)

Пациенты без вируса 37 (38,95%) 40 (42,11%)
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Обсуждение

Развитие ОРВИ у детей раннего возраста с физио-
логически незавершенным формированием системы 
иммунитета разворачивается на фоне относительной 
недостаточности местного и системного Т-клеточ-
ного ответа и реализации компенсаторных механиз-
мов местного неспецифического, а также местного 
и системного гуморального звеньев иммунитета [3]. 
В детской популяции неспецифический локальный 
иммунный ответ на фоне ОРВИ характеризуется 
накоплением в слизистой оболочке по всей длине 
респираторного тракта активированных эозино-
филов, продуцирующих провоспалительные фак-
торы лейкотриен C4, эозинофильный нейротоксин  
(eosinophil-derived neurotoxin, EDN) и эозинофильный 
катионный белок (eosinophil cationic protein, ECP) [4, 
5, 22, 23]. Системная иммунная реакция сопровожда-
ется более высоким, чем у взрослых уровнем про-
воспалительных цитокинов IL-4, IL-6, IL-8 и IL-13, 
что приводит к активации проатопических Т-хелпе-
ров второго типа (Th2) [7, 24–26], обусловливающих 
усиление интоксикационного синдрома при ОРВИ 
и формирование сенсибилизации. Известно, что при 
инфицировании детей в возрасте от 1 мес до 8 лет 
респираторными вирусами может наблюдаться сни-
жение продукции протективного интерферона IFN-γ  
[24, 27, 28], обусловливающее длительный и интенсив-
ный инфекционно-воспалительный процесс, в част-
ности при микст-вирусных инфекциях [12, 13].

В данном двойном слепом рандомизированном 
плацебо-контролируемом клиническом исследова-
нии проведена оценка эффективности и безопас-
ности ИПК в возрастной популяции у детей 3–6 лет.

В этиологической структуре возбудителей наи-
более часто у пациентов в обеих группах обнаружи-
вались риновирус – у 18 (18,95%) пациентов в группе 
ИПК и 19 (20%) пациентов в группе плацебо, вирус 
гриппа А – у 9 (9,47%) пациентов в группе ИПК 
и 10 (10,53%) пациентов в группе плацебо. При этом 
у 9,47% пациентов в группе ИПК и 5,26% пациентов 
в группе плацебо одновременно выявляли несколько 
типов вирусов. Зарегистрированы следующие соче-
тания возбудителей: вирус гриппа А + респиратор-
но-синцитиальный вирус, вирус гриппа А + рино-
вирус, вирус гриппа А + аденовирус, коронавирус + 
+ респираторно-синцитиальный вирус, коронавирус + 
+ метапневмовирус, метапневмовирус + рино-
вирус человека, метапневмовирус + респираторно- 
синцитиальный вирус, респираторно-синцитиальный 
вирус + риновирус, риновирус + аденовирус. Таким 
образом, применение и оценка эффектов ИПК изуча-
лись в условиях гетерогенной вирусной палитры, отра-
жающей реальную практику с ограниченными воз-
можностями типирования возбудителя ОРВИ.

Высокую клиническую эффективность ИПК 
в отношении скорости купирования лихорадочного 

синдрома демонстрирует разница средних сроков нор-
мализации температуры тела от момента начала лече-
ния в группе ИПК и плацебо, составляющая 18,56 ч 
(95% ДИ от 10,84 до 26,28). В группе ИПК по сравне-
нию с плацебо уже к утренним часам 3-х суток тера-
пии наблюдалась в 2,5 раза большая доля пациентов, 
у которых достигнута стойкая нормализация темпера-
туры тела до завершения периода наблюдения (р<0,05 
для двустороннего точного критерия Фишера). Регресс 
катаральных проявлений и симптомов интоксикации 
при применении ИПК также значительно ускорялся 
при оценке по Шкале оценки тяжести состояния боль-
ного гриппом и другими ОРВИ: к 3-м суткам терапии 
в группе ИПК средний показатель составил 5,22 балла 
и был статистически значимо ниже соответствую-
щего показателя 6,21 балла в группе плацебо, при этом 
в группе ИПК наблюдалось примерно двукратное 
уменьшение средней величины данного показателя 
по сравнению с исходным значением до начала тера-
пии. На протяжении периода терапии препарат ИПК 
также продемонстрировал преимущество при сравне-
нии с плацебо по следующим вторичным критериям 
эффективности: сроки уменьшения лихорадки, сроки 
нормализации температуры тела от момента начала 
лечения, измеряемые в часах; средняя температура 
тела к Визитам 3, 4 и 5; доля пациентов с нормали-
зацией температуры тела к Визитам 3, 4 и 5; сред-
ний показатель Шкалы оценки тяжести состояния 
больного гриппом и другими ОРВИ к Визитам 3 и 4. 
Анализ полученных данных показывает устойчи-
вую согласованность динамики отдельных клиниче-
ских эффектов ИПК, а достигнутое статистически 
значимое различие между группой ИПК и плацебо 
по среднему значению сроков уменьшения показателя 
Шкалы оценки тяжести состояния больного гриппом 
и другими ОРВИ до 2 баллов при условии наличия 
не более 1 балла по отдельным подшкалам и при одно-
временной нормализации температуры тела (p<0,05) 
служит подтверждением превосходства ИПК по срав-
нению плацебо в отношении ускорения срока полного 
выздоровления ребенка, фактически к 3–4-м суткам 
от начала лечения.

В ходе исследования не зарегистрированы ослож-
нения течения гриппа и других ОРВИ. Препарат 
ИПК в суточной дозе 30 мг обладает хорошим профи-
лем безопасности у пациентов в возрасте от 3 до 6 лет.

Таким образом, в исследуемой группе детей 
3–6 лет ИПК зарекомендовал себя как эффективный 
и безопасный препарат в условиях ОРВИ гетероген-
ной природы. В связи с этим включение ИПК в арсе-
нал противовирусных препаратов для применения 
у детей раннего возраста при гриппе и ОРВИ явля-
ется обоснованным с клинических позиций и хорошо 
согласуется с разрабатываемыми комплексными 
подходами терапии, учитывающими внутренние 
и внешние факторы для оценки прогноза развития 
вирусного инфекционного процесса и долгосрочных 
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последствий заболевания, с использованием проти-
вовирусных, противовоспалительных средств и дру-
гих групп противомикробных препаратов.

Заключение

Противовирусный препарат ИПК в суточной 
дозе 30 мг продемонстрировал высокую эффектив-
ность в лечении ОРВИ различной этиологии у детей 

в возрасте 3–6 лет. Прием ИПК приводит к досто-
верному сокращению периода лихорадки, ускоряет 
разрешение симптомов интоксикации и катаральных 
проявлений, ускоряет выздоровление по сравнению 
с плацебо, а также характеризуется хорошей перено-
симостью и благоприятным профилем безопасности, 
что позволяет рекомендовать препарат для лечения 
гриппа и ОРВИ у детей с 3-летнего возраста.
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у пациентов в возрасте 3–6 лет с гриппом и другими острыми респираторными вирусными инфекциями на фоне 

стандартной терапии»: 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный университет им. И.М. Сеченова» (Сеченовский университет) 

Минздрава России; 
МБУЗ «Городская детская клиническая больница №5  г. Перми; 

МБУЗ «Детская городская поликлиника №4  г. Ростова-на-Дону»;  
ГБУЗ «Инфекционная клиническая больница №1 Департамента здравоохранения города Москвы»;  

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России;  
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России;  

ФГБОУ ВО «Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарева»; 
ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России; 

ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России; 
ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России;

ГБОУ ВПО «Красноярский государственный медицинский университет 
имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России.



175

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(6)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(6)

Авторский алфавитный указатель статей

Авторский алфавитный указатель статей, опубликованных в журнале 
«Российский вестник перинатологии и педиатрии» за 2020 г.

Агарков Н.М., Чурносов М.И., Осипова О.А., Шарапова О.В., Модестов А.А., Коровин Е.Н., Эккерт Н.В. Влия-
ние антропогенных поллютантов атмосферы на распространенность врожденных пороков развития среди 
новорожденных 6, 34

Азовский  Д.К., Лекманов  А.У., Пилютик  С.Ф. «Острая кожная недостаточность» – термин, который необ-
основанно потерян 1, 133 

Аксенова М.Е., Повилайтите П.Э., Конькова Н.Е., Длин В.В. Диагностическое значение экспрессии колла-
гена IV типа в почечных гломерулах при синдроме Альпорта 6, 42

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 артри-
том 4, 108

Алямовская Г.А., Сахарова Е.С., Кешишян Е.С. Современные подходы к оценке показателей физического раз-
вития у детей первых месяцев жизни 2, 15

Андреев  А.В., Харламова  Н.В., Межинский  С.С., Шилова  Н.А., Карпова  А.Л., Мостовой  А.В., Песенкина  А.А. 
Проблемы клинической оценки боли у новорожденных детей 4, 5

Артюшкин  С.А., Еремина  Н.В. Новая активная элиминационно-ирригационная интраназальная терапия 
как патогенетически обоснованный метод профилактики и лечения рецидивирующего и хронического рино-
синусита 4, 170

Балакирева Е.А., Слепухина А.В., Сериков П.В., Пученкова О.А., Михарева В.М., Багреева Ю.А. Нутритивная 
поддержка ребенка со спинальной мышечной атрофией Верднига–Гоффмана. Клинический случай 6, 72

Балашова Е.А., Мазур Л.И., Перстенева Н.П. Диагностическая ценность содержания гемоглобина в ретику-
лоцитах при установлении дефицита железа у доношенных детей первого года жизни 3, 44

Балашова Е.А., Мазур Л.И., Тезиков Ю.В., Липатов И.С. Влияние коррекции железодефицитных состояний 
у беременных на течение перинатального периода и формирование здоровья детей 1, 51

Балева Л.С., Сипягина А.Е. Экологическая педиатрия – актуальная проблема современности 6, 6

Балыкова Л.А., Глотов А.С., Ивянский С.А., Широкова А.А., Солдатов О.М., Гришуткина И.А., Варлашина К.А., 
Краснопольская А.В. Связь между изменениями артериального давления и морфофункциональной перестрой-
кой сердца у юных атлетов 2, 62

Бантьева М.Н., Маношкина Е.М., Матвеев Э.Н. Динамика заболеваемости у девушек 15–17 лет в Россий-
ской Федерации 3, 100

Бантьева М.Н., Маношкина Е.М., Матвеев Э.Н. Динамика заболеваемости юношей 15–17 лет в Российской 
Федерации 2, 80

Бельмер  С.В., Волынец  Г.В., Горелов  А.В., Гурова  М.М., Звягин  А.А., Корниенко  Е.А., Новикова  В.П., Печку-
ров Д.В., Приворотский В.Ф., Тяжева А.А., Файзуллина Р.А., Хавкин А.И., Эрдес С.И. Функциональные расстрой-
ства органов пищеварения у детей. Рекомендации Общества детских гастроэнтерологов, гепатологов и нутри-
циологов. Часть 1   4, 150

Бельмер  С.В., Волынец  Г.В., Горелов  А.В., Гурова  М.М., Звягин  А.А., Корниенко  Е.А., Новикова  В.П., Печку-
ров Д.В., Приворотский В.Ф., Тяжева А.А., Файзуллина Р.А., Хавкин А.И., Эрдес С.И. Функциональные расстрой-
ства органов пищеварения у детей. Рекомендации Общества детских гастроэнтерологов, гепатологов и нутри-
циологов. Часть 2   5, 100

Бельмер  С.В., Волынец  Г.В., Горелов  А.В., Гурова  М.М., Звягин  А.А., Корниенко  Е.А., Новикова  В.П., Печку-
ров Д.В., Приворотский В.Ф., Тяжева А.А., Файзуллина Р.А., Хавкин А.И., Эрдес С.И. Функциональные расстрой-
ства органов пищеварения у детей. Рекомендации Общества детских гастроэнтерологов, гепатологов и нутри-
циологов. Часть 3   6, 133

Блохин Б.М., Никифоров В.В. Научная рецензия клинических исследований: важна ли объективность? 1, 105

Богданова  Н.М., Хавкин  А.И., Колобова  О.Л. Перспективы использования ферментированных молочных 
продуктов у детей с первичной гиполактазией взрослого типа 3, 160

Варламов  Е.Е., Асманов  А.И., Пампура  А.Н. Хирургическая коррекция патологии полости носа у детей 
с аллергическим ринитом: влияние на качество жизни 4, 117

Воинова В.Ю., Школьникова М.А., Николаева Е.А. Возможности новых технологий геномного редактирова-
ния в лечении Х-сцепленной адренолейкодистрофии 2, 104



176

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(6)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(6)

УКАЗАТЕЛЬ СТАТЕЙ

Волгина  С.Я., Халиуллина  Ч.Д., Николаева  Е.А., Сайфуллина  Р.М., Шакирова  А.Р. Дефицит пируватдегидро-
геназного комплекса – редкое митохондриальное заболевание у мальчика 4 лет 2, 86

Волынец Г.В., Никитин А.В. Патофизиологические аспекты поражения печени у детей при недостаточности 
альфа-1-антитрипсина 1, 11

Волынец Г.В., Никитин А.В., Скворцова Т.А. Алажилля у детей 2, 108

Волынец Г.В., Панфилова В.Н. Хронический вирусный гепатит В у детей и подростков: современный взгляд 
на проблему 4, 47

Ворсанова  С.Г., Соловьев  И.В., Куринная  О.С., Кравец  В.С., Колотий  А.Д., Демидова  И.А., Шаронин  В.О., 
Юров  Ю.Б., Юров  И.Ю. Синдром дисомии хромосомы Y (47,XYY) у детей с умственной отсталостью, нару-
шениями полового развития и различными аномалиями генома: молекулярно-цитогенетические исследова-
ния 2, 40

Ворсанова С.Г., Юров Ю.Б., Воинова В.Ю., Юров И.Ю. Синдром Ретта в России и за рубежом: научный исто-
рический обзор 3, 25

Гандаева  Л.А., Басаргина  Е.Н., Зубкова  К.А., Гордеева  О.Б., Деревнина  Ю.В., Жарова  О.П., Журкова  Н.В., 
Сдвигова Н.А., Тепаев Р.Ф., Ластовка В.А. Тромботические осложнения у пациентов с врожденными пороками 
сердца после кардиохирургической коррекции 1, 110

Геппе  Н.А., Горелов  А.В., Шамшева  О.В., Ситников  И.Г., Ситникова  Е.П., Стешин  В.Ю., Мельникова  И.М., 
Черная Н.Л., Вотякова О.И., Эгамова И.Н., Лукашова Л.В., Яковлева Л.В., Коваленко Т.В., Великорецкая М.Д., 
Кудряшова М.А. Профилактика острых респираторных вирусных инфекций, включая грипп, у детей в период 
подъема сезонной заболеваемости: результаты международного двойного слепого плацебо-контролируемого 
рандомизированного клинического исследования 3, 109

Геппе Н.А., Кондюрина Е.Г., Колосова Н.Г., Яблокова Е.А. Клиническая эффективность и безопасность при-
менения имидазолилэтанамида пентандиовой кислоты у пациентов в возрасте 3–6 лет с гриппом и другими 
острыми респираторными вирусными инфекциями по результатам двойного слепого рандомизированного 
плацебо-контролируемого многоцентрового исследования 6, 166

Гизингер  О.A. Использование гипертонического раствора морской воды с экстрактом бурых водорослей 
Ascophillum nodosum в терапии острого риносинусита 2, 133

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 4, 78

Горбунов С.Г., Мазанкова Л.Н., Оськин А.Н. Ротавирусная инфекция и иммунитет: дискуссионные вопросы 
клинико-иммунологических исследований 2, 28

Губкина М.Ф., Юхименко Н.В., Петракова И.Ю., Хохлова Ю.Ю., Стерликова С.С. Роль социальных факторов 
в развитии хронически текущего первичного туберкулеза у детей раннего возраста 3, 121

Дегтярева  А.В., Соколова  Е.В., Захарова  Е.Ю., Исаева  М.Х., Высоких  М.Ю., Иванец  Т.Ю., Дегтярев  Д.Н. 
Гипераммониемия в практике неонатолога 6, 98

Демикова Н.С., Лапина А.С., Подольная М.А., Путинцев А.Н. Значение генетических исследований в изуче-
нии природы врожденных пороков развития 5, 7

Демикова Н.С., Подольная М.А., Лапина А.С. Возраст матери как фактор риска врожденных пороков разви-
тия 2, 34

Демина О.И., Чеботарева Т.А., Мазанкова Л.Н., Тетова В.Б., Учаева О.Н. Клинические проявления инфек-
ционного мононуклеоза при первичной или реактивированной герпесвирусной инфекции 1, 37

Денисенко В.Б., Симованьян Э.М. Клинико-иммунологическая характеристика детей с врожденными инфек-
циями и перинатальным контактом по ВИЧ с учетом их ВИЧ-статуса 3, 78

Дмитриев Д.В., Доброванов А.Е., Кралинский К., Бабела Р. Применение режима адаптивной поддерживающей 
вентиляции легких у ребенка с коронавирусной пневмонией на фоне сахарного диабета 5, 66

Доброванов А., Дмитриев Д., Дмитриева Е., Гуштявова Л. Трудности диагностики и лечения болезни Кава-
саки у детей 6, 122

Дьякова С.Э., Мизерницкий Ю.Л., Соколова Л.В., Зорина И.Е., Богорад А.Е. Опыт курсового применения анти-
IgE-терапии при бронхиальной астме у детей 6, 116

Заплатников А.Л., Османов И.М., Горев В.В., Дмитриев А.В., Миронова А.К., Дементьев А.А., Чабаидзе Ж.Л., 
Ждакаева Е.Д. Новая коронавирусная инфекция COVID-19 в практике неонатолога и педиатра 3, 11

Захарова И.Н., Климов Л.Я., Кочнева Л.Д., Гевандова М.Г., Курьянинова В.А., Стоян М.В., Кашников В.С., Ива-
нова А.В., Ягупова А.В., Кашникова С.Н. Социальные аспекты соблюдения безглютеновой диеты детьми и под-
ростками с целиакией 6, 57



177

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(6)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(6)

Авторский алфавитный указатель статей

Захарова И.Н., Пампура А.Н., Симакова М.А., Курьянинова В.А., Климов Л.Я., Сычев Д.А. Анафилаксия и вита-
мин D: ассоциации и перспективы 5, 31

Звягин А.А., Бавыкина И.А., Настаушева Т.Л., Бавыкин Д.В. Интестинальный белок, связывающий жирные 
кислоты, как перспективный маркер проницаемости тонкой кишки 6, 29

Игнатенко Г.А., Ластков Д.О., Дубовая А.В., Науменко Ю.В. Молекулярно-генетические аспекты эссенци-
альной артериальной гипертензии у детей 5, 54

Карпеева  Ю.С., Новикова  В.П., Хавкин  А.И., Ковтун  Т.А., Макаркин  Д.В., Федотова  О.Б. Микробиота 
и болезни человека: возможности диетической коррекции 5, 116

Кельмансон И.А. Респираторные события во время сна у детей первого года жизни и их референтные вели-
чины 3, 61

Кимирилова  О.Г., Харченко  Г.А. Клинико-лабораторная оценка эффективности гипоосмолярного раствора 
для пероральной регидратации при кишечных инфекциях у детей 2, 55

Кимирилова О.Г., Харченко Г.А. Клиническое значение концентрации иммунохимических маркеров воспале-
ния в сыворотке крови при вирусных менингитах у детей 6, 50

Кирилочев  О.К. Причины, частота возникновения и возможности устранения диагностических ошибок 
у новорожденных и детей первого года жизни 3, 53

Ковтун О.П., Давыдова Н.С., Мухаметшин Р.Ф. Анализ эффективности системы перинатальной регионали-
зации 3, 18

Ковтун О.П., Плаксина А.Н., Макутина В.А., Анкудинов Н.О., Зильбер Н.А., Лимановская О.В., Синотова С.Л. 
Информационно-аналитические системы для оценки перинатальных исходов и состояния здоровья детей, 
рожденных при помощи вспомогательных репродуктивных технологий 1, 45

Комкова Г.Н., Басова А.В. Медицинские и правовые проблемы выхаживания новорожденных детей с экс-
тремально низкой массой тела 2, 99

Конищев Д.В., Еловиков А.М., Иванов А.И., Шабунин Д.В. Результаты применения спрея морской воды с экс-
трактом бурых водорослей в раннем послеоперационном периоде у детей после аденотомии 1, 128

Кралинский К., Писарчикова М., Доброванов А.Е., Бабела Р. Протокол диагностики, тактики ведения и лече-
ния детей с COVID-19 согласно рекомендациям Словацкого педиатрического сообщества 5, 93

Кудинова Г.А., Миронов П.И., Лекманов А.У. Прогностическая значимость шкал рSOFA и PELOD 2 в отноше-
нии риска летального исхода у пациентов неонатальных отделений интенсивной терапии 5, 37

Лагунавичене М.Л., Ларионов С.Н., Александров Ю.А., Ливадаров А.В., Грузин П.Г., Жданович Г.С. Спонтанная 
облитерация врожденной артериовенозной мальформации головного мозга в детском возрасте 3, 126

Лебеденко А.А., Семерник О.Е., Дударева М.В., Тюрина Е.Б. Роль матриксной металлопротеиназы-9 в генезе 
хронического воспаления бронхов у детей с бронхиальной астмой 2, 49

Левиашвили Ж.Г., Савенкова Н.Д., Горкина О.К., Павлов П.В., Захарова М.Л., Бреусенко Д.В.CHARGE-син-
дром 1, 116

Лекманов А.У., Миронов П.И. Сепсис в педиатрической практике – пора договариваться 3, 131

Леонтьева  Е.В., Савенкова  Н.Д. Исследование уровня эритропоэтина и индуцированного гипоксией фак-
тора 1-альфа в крови у детей и подростков с анемией на стадии С1–5 хронической болезни почек 1, 77

Леонтьева  И.В., Балыкова  Л.А., Кудашова  А.В. Лечение неотложных состояний (гипертонического криза) 
у детей с артериальной гипертензией 3, 147

Леонтьева И.В. Современная стратегия диагностики и лечения семейной гетерозиготной гиперхолестери-
немии у детей 4, 27

Летифов  Г.М., Бойко  Н.В., Летифова  Н.Г. Психосоматические коморбидные состояния при энурезе 
у детей 1, 30

Локшина Э.Э., Зайцева О.В., Зайцева С.В. Лихорадка у детей: обзор национальных и международных иссле-
дований и клинических рекомендаций 3, 153

Мазанкова Л.Н., Османов И.М., Самитова Э.Р., Малахов А.Б., Короид В.В., Недостоев А.А., Каурова Е.П., Куз-
нецова Т.А., Куличкина О.С., Лобань Н.В. Тяжелая форма COVID-19 у подростка 5, 58

Мазанкова Л.Н., Понкин И.В., Чеботарева Т.А., Понкина А.А. Правовые аспекты в практике врача-инфек-
циониста 2, 7

Макаров Л.М., Комолятова В.Н., Аксенова Н.В. Анализ причин отводов от занятий спортом юных элитных 
спортсменов 6, 65



178

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(6)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(6)

УКАЗАТЕЛЬ СТАТЕЙ

Маковецкая Г.А., Мазур Л.И., Борисова О.В., Баринов В.Н., Седашкина О.А., Баранникова Е.А. Волчаночный 
нефрит в педиатрической практике: 20-летний опыт наблюдений 6, 108

Маланичева  Т.Г., Агафонова  Е.В., Зиатдинова  Н.В., Скидан  И.Н. Влияние характера вскармливания детей 
первого года жизни на формирование резистентности организма 6, 145

Мизерницкий  Ю.Л. Патогенетическое обоснование применения монтелукаста (Синглона) при острых 
респираторных вирусных инфекциях с бронхообструктивным синдромом у детей раннего и дошкольного воз-
раста 6, 129

Мизерницкий Ю.Л., Мельникова И.М., Удальцова Е.В. Клиническое значение компьютерной капилляроско-
пии для дифференциальной диагностики заболеваний респираторного тракта различного генеза в детском воз-
расте 4, 85

Миронова А.К., Османов И.М., Шарыкин А.С. Опыт пассивной иммунопрофилактики против респираторно-
синцитиальной вирусной инфекции у детей, рожденных с очень низкой и экстремально низкой массой тела 
4, 134

Миронова А.К., Пыков М.И., Ватолин К.В., Османов И.М. Комплексный подход катамнестического наблюде-
ния детей до 3 лет, родившихся с очень низкой и экстремально низкой массой тела 1, 122

Миронова  А.К., Шарыкин  А.С., Ватолин  К.В., Пыков  М.И., Османов  И.М. Диагностика и тактика наблюде-
ния новорожденных с артериовенозной мальформацией вены Галена в многопрофильном детском стационаре 
3, 138

Никитина  И.В., Амелин  И.М., Махмудов  И.Ш., Крог-Йенсен  О.А., Тумасян  Е.А., Ленюшкина  А.А., Дегтя-
рева А.В., Дегтярев Д.Н. Тяжелая форма галактоземии I типа у недоношенного ребенка: трудности дифферен-
циальной диагностики 5, 73

Никитина  И.В., Донников  А.Е., Крог-Йенсен  О.А.,  Ленюшкина  А.А., Дегтярева  Н.Д., Дегтярева  А.В. Роль 
ренин-ангиотензиновой системы, иммунологических и генетических факторов в реализации COVID-19 
у детей 4, 16

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 4, 94

Новосельцев Д.В., Одинцова Г.В., Горшков Д.В., Щетинина А.М. Терапия судорог у доношенных новорожден-
ных в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России: двухлетний ретроспективный анализ 2, 117

Обухова А.Н., Халецкая О.В., Туш Е.В. Роль кишечной микрофлоры в патогенезе вторичной гипероксалурии 
у детей 4, 41

Овсянников Д.Ю., Агарков Н.М., Модестов А.А., Чичерин Л.П., Кравчук Д.А. Особенности течения бронхиаль-
ной астмы у детей с бронхолегочной дисплазией в анамнезе 4, 101

Ожегова И.Ю., Асанов А.Ю., Воскресенская О.Н., Ражева Д.С., Кондакова О.Б. Николаева Е.А. Гипомиелини-
зирующая лейкодистрофия, тип 6, вызванная мутацией de novo в гене тубулина бета-4А 4, 128

Османов  И.М., Миронова  А.К., Заплатников  А.Л. Современные подходы к повышению качества оказания 
медицинской помощи недоношенным детям в московском здравоохранении 1, 5

Пампура А.Н., Есакова Н.В. Анафилаксия у детей: проблемы и пути их решения 3, 5

Панасенко Л.М., Нефедова Ж.В., Карцева Т.В., Черепанова М.И. Роль ожирения в развитии метаболического 
синдрома у детей 2, 125

Панфилова В.Н. Размышления педиатра о вскармливании младенцев 1, 100

Поварова О.В., Городецкая Е.А., Каленикова Е.И., Медведев О.С. Метаболические маркеры и окислительный 
стресс в патогенезе ожирения у детей 1, 22

Полянская М.В., Васильев И.Г., Чадаев В.А., Демушкина А.А., Хондкарян Г.Ш., Заваденко Н.Н., Алиханов А.А. 
Хирургическое лечение эпилепсии у подростка с туберозным склерозом 2, 92

Понина И.В., Новоселова И.Н., Мачалов В.А., Валиуллина С.А. Организация нутритивной поддержки у детей 
с позвоночно-спинномозговой травмой на I–II этапах реабилитации 4, 122

Попова И.Г., Ситникова О.Г., Назаров С.Б., Кузьменко Г.Н., Харламова Н.В. Значение определения эндотели-
альных клеток-предшественников в крови беременных женщин и новорожденных детей 2, 22

Попова О.П., Бляхер М.С., Федорова И.М., Котелева С.И., Капустин И.В. Возрастные аспекты цитокинового 
профиля иммунного ответа при коклюше у детей 3, 84

Потапова Н.Л., Гаймоленко И.Н., Смоляков Ю.Н. Оптимизация оценки факторов риска развития тяжелой 
бронхиальной астмы 1, 59

Потрохова Е.А., Бабаян М.Л., Балева Л.С., Сафонова М.П., Сипягина А.Е. Синдром Барде–Бидля 6, 76



179

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(6)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(6)

Авторский алфавитный указатель статей

Рагрина Н.С., Мочихин Д.С., Хаит О.В., Малинина Е.И., Рычкова О.А., Мазалова М.В. Элевация сегмента ST 
в педиатрической практике 5, 112

Рыков М.Ю., Манерова О.А., Турабов И.А., Козлов В.В., Решетников В.А. Роль педиатра в ранней диагностике 
злокачественных новообразований у детей 1, 94

Савенкова Н.Д. Наследственный врожденный и инфантильный нефротический синдром у детей: стратегия 
ведения с новыми возможностями генетической диагностики и терапии 6, 12

Савченко О.А., Павлинова Е.Б., Полянская Н.А., Киршина И.А., Курмашева Е.И., Губич А.А. Роль полиморфиз-
мов генов антиоксидантной активности в формировании инвалидизирующей патологии центральной нервной 
системы у недоношенных новорожденных 5, 42

Садыкова Д.И., Сусеков А.В., Леонтьева И.В., Закиров И.И., Сластникова Е.С., Галимова Л.Ф., Сабирова Д.Р., 
Криницкая Н.В. Нарушения липидного обмена и тиреотоксикоз 6, 91

Сальков  В.Н., Худоерков  Р.М., Сухоруков  В.С. Патогенетические аспекты повреждений головного мозга 
при болезни Вильсона–Коновалова 6, 22

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 наруше-
ниями 4, 67

Семячкина А.Н., Николаева Е.А., Воскобоева Е.Ю., Данцева М.А., Захарова Е.Ю. Альфа-маннозидоз у детей: 
анализ собственных наблюдений, возможности лечения 4, 142

Семячкина А.Н., Николаева Е.А., Данцев И.С., Меликян Л.П., Павлова М.С. Сосудистый тип синдрома Элерса–
Данло – редкое моногенное заболевание соединительной ткани 6, 84

Сидоренко С.В., Дронов И.А. Место амоксициллина в лечении острых инфекций дыхательных путей у детей: 
диалог микробиолога и клинического фармаколога 3, 169

Скакодуб  А.А., Геппе  Н.А., Адмакин  О.И., Чепурнова  Е.С., Мамедов  А.А., Подчерняева  Н.С., Чебышева  С.Н., 
Харке В.В., Дудник О.В., Раденска-Лоповок С.Г. Клинико-рентгенологические диагностические критерии пора-
жения челюстно-лицевой области у детей с ювенильной ограниченной склеродермией 2, 71

Сойнов И.А., Дульцева Д.А., Лейкехман А.В., Архипов А.Н. Множественные мальформации сердца у пациента 
с синдромом Холта–Орама 5, 83

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 4, 61

Уланова А.С., Григорьева Н.А., Турабов И.А., Рыков М.Ю. Поражение костно-суставной системы в дебюте ост-
рого лейкоза в детском возрасте 5, 87

Хабриев Р.У., Ягудина Р.И., Рашид М.А., Аринина Е.Е. Факторы риска для здоровья подростков: результаты 
массового опроса 3, 91

Хавкин А.И., Ковтун Т.А., Макаркин Д.В., Федотова О.Б. Кисломолочные продукты и здоровье ребенка 6, 155

Хавкин А.И., Ковтун Т.А., Макаркин Д.В., Федотова О.Б., Комарова О.Н. Зерновые и здоровье ребенка 4, 162

Харченко Г.А., Кимирилова О.Г. Клинико-эпидемиологическая характеристика кори в Астраханской области 
в период 2013–2019 гг. 1, 86

Цепокина А.В., Понасенко А.В., Шабалдин А.В. Анализ взаимосвязей генов GSTP1, CYP1A1, CYP1A2 у детей 
с врожденными пороками сердца 3, 39

Чижевская И.Д., Беляева Л.М. Состояние органов пищеварения у детей с системными заболеваниями соеди-
нительной ткани 1, 65

Шарыкин А.С., Букин С.С. Занятия спортом при сахарном диабете у детей и подростков 5, 23

Шилова Н.А., Фетисова И.Н., Межинский С.С., Чаша Т.В., Панова И.А., Кулида Л.В., Ратникова С.Ю. Поли-
морфизм генов системы детоксикации и главного комплекса гистосовместимости HLA II класса у глубоконе-
доношенных новорожденных с врожденной пневмонией 5, 47

Щербак В.А., Каргина И.Г., Щербак Н.М. Маркеры метаболизма костной ткани при рахите 4, 71

Юрьева Э.А., Длин В.В., Воздвиженская Е.С. Генетические факторы наследственных фенотипов пузырно-мо-
четочникового рефлюкса и рефлюкс-нефропатии 3, 32

Юрьева Э.А., Длин В.В., Воздвиженская Е.С., Сухоруков В.С., Семячкина А.Н. Харабадзе М.Н. Дисметаболиче-
ская нефропатия у детей с наследственной дисплазией соединительной ткани 1, 71

Юрьева Э.А., Новикова Н.Н., Длин В.В., Воздвиженская Е.С. Молекулярный стресс и хронические нарушения 
обмена веществ 5, 12



180

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(6)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(6)

УКАЗАТЕЛЬ СТАТЕЙ

ИСТОРИЯ ПЕДИАТРИИ

Моргошия Т.Ш., Мархулия Х.М., Сыроежин Н.А., Балашова Е.Д., Беляева Д.О. Инкин А.В. Академик Г.Н. Спе-
ранский (1873–1969) и Московская школа педиатров. К 50-летию со дня смерти ученого 

Балева Л.С. Вельтищев Ю.Е.. Выдающийся ученый-педиатр, опередивший свое время 5, 126

Абелевич  М.М., Жаков  Я.И., Мизерницкий  Ю.Л., Неретина  А.Ф., Терлецкая  Р.Н., Узунова  А.Н.  
Мизерницкая Ольга Николаевна (к 100-летию со дня рождения) 4, 179

ЮБИЛЕЙ

В.И. Кириллов (к 75-летию со дня рождения) 6, 5

С.Г. Ворсанова (к 75-летию со дня рождения) 2, 5

НЕКРОЛОГ

Памяти профессора А.М. Запруднова 3, 177






