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50 лет со дня основания педиатрического факультета Оренбургского государственного 
медицинского университета

50 years since the founding of the Pediatric Department of Orenburg State Medical University

В 2020–2021 учебном году исполняется 50 лет 
со дня основания педиатрического факультета 

Оренбургского государственного медицинского уни-
верситета. Этот юбилей – знаковое событие для меди-
цинской общественности России, это накопленный 
опыт поколений, который вместил в  себя славные 
страницы становления и развития одного из крупней-
ших вузов России. 

У истоков открытия педиатрического факультета 
стояли к.м.н., доц. А.Д. Шайков (ректор Оренбургского 
государственного медицинского института) и  к.м.н., 
доц. Л.Ф. Еременко (проректор по учебной работе). Зна-
чительный вклад в  организацию и  становление педиа-
трического факультета внесли ректоры  – д.м.н., проф., 
академик РАН О.В. Бухарин, д.м.н., проф. А.А. Лебедев, 
д.м.н., проф. С.А. Павловичев, д.м.н., проф. В.М. Боев, 
д.м.н., проф. И.В. Мирошниченко и  первые деканы 
к.м.н., доц. Б.А. Сенников, д.м.н., проф. Г.П. Бонда-
ренко и д.м.н., проф. В.А. Архиреева. 

Основателем и  первым заведующим (1973–1989  гг.) 
профильной кафедрой факультетской педиатрии 
с  пропедевтикой детских болезней стала д.м.н., проф. 
В.А. Архиреева; с 1989 г. по настоящее время эту кафе-
дру возглавляет д.м.н., проф., засл. врач РФ Альбина 
Александровна Вялкова. Кафедру госпитальной педиа-
трии возглавили д.м.н., проф. М.Н. Рахманова (1975–
1987  гг.), д.м.н., проф. В.А. Архиреева (1989–2000  гг.), 
д.м.н., проф. М.А. Скачкова (с  2000 г. по  н.в.). Кафе-
дра детской хирургии возглавлялась доц. Ю.Г. Зуевым 
(1975–1976 гг.), доц. В.В. Малюгой (1976–2007 гг.), доц. 
А.М. Сударевым (2007–2008  гг.), доц. И.В. Афуковым 
(с 2008 г. по н.в.).

Кафедра поликлинической педиатрии была органи-
зована в 1987 г., кафедрой заведовали проф. М.Н. Рахма-
нова (1987–1988 гг.), проф. В.В. Утенина (1988–2003 гг.), 
проф. Т.Н. Павленко (2003–2010  гг.). В  2010 г. кафедра 
вошла в состав кафедры госпитальной педиатрии.

Курс детских инфекционных болезней организован 
с 1 сентября 1974 г. Курсом заведовали доц. О.Ф. Довжик 
(1974–1977  гг.), доц. К.А. Поляков (1976–1977  гг.), доц. 
Ю.Д. Каган (с 1978 г.). В 1993 г. открыта кафедра детских 
инфекций (зав.  – д.м.н., проф. Людмила Алексеевна 
Литяева). В  2010 г. эта кафедра вошла в  состав кафедры 
эпидемиологии и инфекционных болезней.

1970–2020  гг.  – это годы интенсивной подготовки 
высококвалифицированных научных кадров на  про-
фильных педиатрических кафедрах Оренбургского госу-
дарственного медицинского института (позднее универ-
ситета, ОрГМУ). Выполнено более 100 диссертационных 
научных исследований (88 кандидатских и 13 докторских 
диссертаций), сформированы научные направления 
в педиатрии. 

Ведущее научное направление научно-педагогиче-
ской педиатрической школы ОрГМУ  – клиническая 
и  превентивная нефрология детского возраста, кото-
рое с 1990 г. развивается под руководством д.м.н., проф. 
А.А. Вялковой. Создана организационная трехэтапная, 
многоуровневая система оказания специализированной 
нефрологической помощи детям Оренбургской области, 
открыт региональный научно-диагностический детский 
нефрологический центр (Приказ ГУЗО Оренбургской 
области №20 от 16.01.2003 г.).

Научно-педагогическая педиатрическая школа 
ОрГМУ –это коллектив единомышленников, имеющий 
устойчивые традиции и  преемственность поколений, 
завоевавший известность высоким уровнем подготовки 
специалистов и научных кадров высшей квалификации, 
а также научными исследованиями по патологии детского 
возраста. Научный руководитель педиатрической школы 
ОрГМУ проф. А.А. Вялкова награждена почетной грамо-
той Президента РФ «За заслуги в развитии здравоохране-
ния, медицинской науки и многолетнюю добросовестную 
работу» (Москва, Кремль, 8 февраля 2017 г.).

Педиатрический факультет ОрГМУ широко 
сотрудничает с  ведущими вузами и  педиатрическими 
центрами России, принимая активное участие в евро-
пейских, ежегодных всероссийских конгрессах, меж-
региональных и  региональных конференциях педиа-
тров и  детских инфекционистов (модераторы, устные 
доклады; рис.  1–3). Сотрудники факультета входят 
в  состав редакционных коллегий и  советов научно-
практических журналов для  педиатров и  детских 
инфекционистов. 

Профессорско-преподавательский коллектив ОрГМУ﻿
активно участвует в  научных поисках, направленных 
на  дальнейшее развитие высшего профессионального 
образования и  детского здравоохранения по  ведущим 
разделам педиатрии: нефрологии, пульмонологии, 
аллергологии, профилактической педиатрии. Выпуск-
ники педиатрического факультета трудятся в  Орен-
бургской области, а  также во  многих регионах нашей 
страны и за ее пределами в учреждениях практического 
здравоохранения, научно-исследовательских институтах, 
на кафедрах высших учебных заведений. Многие выпуск-
ники факультета, достигнув высоких профессиональ-
ных успехов, остаются преданными своей профессии. 
Деятельность сотрудников педиатрического факультета 
в  охране здоровья детей соответствует самым высоким 
стандартам оказания медицинской лечебно-диагности-
ческой помощи. Высокий профессионализм сотрудни-
ков педиатрических кафедр, глубокие знания и  любовь 
к  подрастающему поколению необходимы для  того, 
чтобы дети росли здоровыми, способными видеть наш 
окружающий мир во всех красках и быть счастливыми. 
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Примите искренние поздравления от  медицинского 
сообщества нашей страны. Желаем здоровья и  опти-
мизма, профессиональных успехов, сохранения и  при-
умножения научных традиций, творческого вдохнове-

ния и уверенности в завтрашнем дне. Пусть ежедневным 
подарком для  коллектива станут улыбки наших детей, 
которым вы дарите радость здоровой жизни. Будьте здо-
ровы, благополучны и счастливы.

Редакция журнала «Российский вестник перинатологии и педиатрии» присоединяется 
к поздравлениям коллектива ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский 

университет» МЗ РФ с 50-летним юбилеем педиатрического факультета и желает дальней-
ших успехов в его профессиональной деятельности!

Рис. 3. Всероссийская научно-практическая конференция с  международным участием «Педиатрия 
будущего: инновационные технологии диагностики, профилактики и лечения в педиатрии. Школьная 
и университетская медицина», Оренбург, 2017 г.

Рис. 1. Международная школа детских нефрологов под эгидой ESPN и IPNA (1997 г.)

Рис. 2. Международная школа детских нефрологов под эгидой ESPN и IPNA (2010 г.)
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ТАТОЧЕНКО Владимир Кириллович (к 90-летию со дня рождения)

Владимир Кириллович Таточенко  – главный научный 
сотрудник отделения пульмонологии и  аллергологии НИИ 
педиатрии Национального медицинского исследователь-
ского центра здоровья детей МЗ РФ.

Владимир Кириллович родился 23.03.1931 г. в  семье 
агронома и  педиатра. В  1954 г. окончил с  отличием педиа-
трический факультет Второго МОЛГМИ и  был зачислен 
в  клиническую ординатуру Института педиатрии АМН 
СССР. После ее окончания работал в  должности млад-
шего, с  1961 г.  – старшего научного сотрудника пульмоно-
логического отделения, а  с  1976 г. возглавлял инфекцион-
ное (с 1989 г. – отделение острых респираторных инфекций 
с группой хронических бронхолегочных заболеваний), с 1999 
по 2007 г. – диагностическое отделение, с 2007 г. – главный 
научный сотрудник отделения пульмонологии и аллерголо-
гии НИИ педиатрии Национального медицинского иссле-
довательского центра здоровья детей МЗ РФ.

Кандидатскую диссертацию на  тему: «Бронхолегочные 
поражения при  первичном туберкулезе у  детей» (научный 
руководитель – проф. И.В. Цимблер) защитил в 1959 г., док-
торскую – «Здоровье детского населения и проблемы здра-
воохранения Индии» (научный консультант  – проф. Ю.П. 
Лисицын) – в 1968 г . В 1977 г. Владимир Кириллович полу-
чил звание профессора.

Труды В.К. Таточенко охватывают такие разделы, 
как  детской туберкулез и  пульмонология, детские инфек-
ции и  вакцинология, социальная педиатрия и  международ-
ное здравоохранение. Основные работы: Бронхолегочный 
туберкулез у  детей раннего возраста (1970); Пневмоскле-
розы у  детей (1971); Муковисцидоз у  детей (1974); Болезни 
органов дыхания у  детей (1987); Острые пневмонии у  детей 
(1994); Вакцинопрофилактика при  нарушении здоровья 
(2001); Педиатру на  каждый день (2012) и  др. Профессором 
В.К. Таточенко была дана новая трактовка первичного тубер-
кулеза, хронических неспецифических заболеваний легких, 
на  современном уровне изучены структура ОРЗ, этиология 
и  клиническая картина пневмоний и  бронхитов, создана 
новая классификация этих заболеваний и  разработаны 
рациональные схемы терапии. Им внедрен метод быстрой 
выписки детей с  респираторной патологией, что  позволило 
резко снизить частоту нозокомиальных инфекций. Вклад 
В.К. Таточенко в детскую пульмонологию отмечен избранием 
его в члены общества педиатров-пульмонологов ФРГ. 

Владимир Кириллович  – один из  тех, кто стоял у 
истоков изучения синдрома мальабсорбции у детей и раз-
работки схем лечения при  этой патологии в  России. Его 
заслугой является совершенствование и  расширение 
календаря иммунопрофилактики России. Обоснованные 
им возможности сокращения противопоказаний и  совме-
щения прививок позволили резко повысить охват детского 
населения, остановить эпидемию дифтерии и  ликвидиро-
вать полиомиелит. 

В.К. Таточенко с 1962 по 1965 г. работал в качестве меди-
цинского советника Отделения ЮНИСЕФ в  Юго-восточ-
ной Азии. С 1968 по 1986 г. он совмещал клиническую работу 
с  руководством отдела международного здравоохранения 
НИИ социальной гигиены им. Н.А. Семашко, был советни-
ком делегации СССР на уставных сессиях ВОЗ. В качестве 

члена группы экспертов ВОЗ с 1967 по 1997 г. принял участие 
более чем в  50 заседаниях Комитетов экспертов и  научных 
групп ВОЗ, многократно выезжал в страны Европы и Азии 
в  качестве консультанта ЮНИСЕФ и  ВОЗ для  помощи 
в  разработке программ по  охране материнства и  детства, 
планирования семьи, иммунизации; в течение 28 лет редак-
тировал русское издание Бюллетеня ВОЗ. С  1993 по  2004 г. 
В.К. Таточенко  – член комитета советников Европейского 
бюро ВОЗ по  Расширенной программе иммунизации; его 
вклад в ликвидацию полиомиелита в регионе отмечен спе-
циальным Сертификатом. 

Владимиром Кирилловичем написано (частично в соав-
торстве) более 250 научных работ, в  том числе 24 моногра-
фии, 8 руководств, 7 справочников (вышедших 26 изда-
ниями), многие из которых – настольные книги педиатров. 
Под  его руководством в  лечебную работу института и  всей 
страны внедрены новые приоритетные методы диагно-
стики и  лечения, он  соавтор всех основных методических 
рекомендаций по  пульмонологии и  вакцинопрофилак-
тике, издававшихся за  последние 30 лет. Успеху внедрения 
в  практику во  многом способствуют его многочисленные 
семинары и  лекции практически во  всех регионах России, 
а также в системе телемедицины; они всегда собирают боль-
шую аудиторию специалистов. Владимир Кириллович про-
должает выполнять большой объем лечебной и  консуль-
тативной работы. Под  руководством проф.  В.К. Таточенко 
выросла большая группа ученых – 16 докторов и 72 канди-
дата медицинских наук, большинство из них активно рабо-
тают в разных городах России и других стран СНГ. 

Многочисленные ученики, друзья и коллеги желают 
Владимиру Кирилловичу благополучия, крепкого здоровья 

и новых свершений на поприще борьбы  
с заболеваниями детского возраста.

Редколлегия журнала присоединяется к поздравлениям  
юбиляра и желает активного долголетия и творческих успехов!



9

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(1)

ПЕРЕДОВАЯ

Пневмония  – воспаление легких  – известна 
с античных времен, ее изучение длится 200 лет, 

но  и  сейчас диагностика и  лечение не  лишены про-
блем. Об  этом свидетельствуют как  данные литера-
туры, так и  анализ повседневной педиатрической 
практики. Цель статьи  – обозначить существующие 
проблемы и  показать пути их решения, используя 
данные литературы и 40-летний опыт изучения пнев-
моний автором и его сотрудниками.

Определения и классификация пневмоний

Определение. В  большинстве стран используют 
критерии диагностики пневмонии, в  частности 
сформулированные в России в 1973 г. Они включают 
как  обязательный элемент наличие инфильтратив-
ных изменений на рентгенограмме [1–3].

Инфильтрат на  снимке является «золотым стан-
дартом» диагностики бактериального воспаления 
альвеолярной ткани, позволяющим исключить боль-
шинство вирусных поражений нижних дыхательных 
путей (бронхит, бронхиолит), при которых изменения 
на снимках не выходят за пределы усиления бронхо-
сосудистого рисунка. При наличии симптомов пнев-
монии ставить диагноз, хотя бы предположительный, 
и  назначать лечение при  тяжелом состояния боль-
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Внебольничные пневмонии у детей – проблемы и решения

В.К. Таточенко

ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей» Минздрава России, Москва, Россия

Community-acquired pneumonia in children – problems and solutions

V.K. Tatochenko

National Medical Research Center for Children’s Health, Moscow, Russia

Пневмония у детей остается одним из частых тяжелых заболеваний; несмотря на интенсивное изучение, ее диагностика 
и лечение не лишены не всегда благополучно решаемых проблем. Цель статьи – обозначить эти проблемы и показать пути 
их решения в настоящее время.
Критерием диагностики пневмонии является наличие легочного инфильтрата на рентгенограмме. Внебольничные пневмонии 
чаще всего вызывают пневмококки и микоплазма; респираторные вирусы, грипп обычно служат факторами, способству-
ющими бактериальной инфекции. Высокий уровень гипер- и  гиподиагностики внебольничной пневмонии связан со сход-
ством ее симптоматики с ОРВИ; учет общих нарушений (признаков тяжести болезни) позволяет повысить качество диагно-
стики. Клиническая и рентгенологическая картина дают возможность отличить пневмококковую пневмонию от пневмонии, 
вызванной микоплазмой. Для улучшения диагностики внебольничной пневмонии необходимо исследовать маркеры воспа-
ления при первом осмотре больного, что невыполнимо в условиях помощи на дому. Рост устойчивости пневмококков к макро-
лидам требует применения амоксициллина в повышенных дозах при внебольничной пневмонии пневмококковой (и неясной) 
этиологии, а  макролидов  – только при  атипичной пневмонии. Щадящая терапия деструктивных пневмоний, назначение 
стероидов при метапневмоническом плеврите позволяют избежать инвазивных вмешательств и приводят к хорошей репа-
рации легочной ткани.

Ключевые слова: дети, внебольничная пневмония, пневмококки, микоплазма, респираторные вирусы, грипп, лечение.

Для цитирования: Таточенко В.К. Внебольничные пневмонии у детей – проблемы и решения. Рос вестн перинатол и педиатр 2021; 
66:(1): 9–21. DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–1–9–21

Pneumonia in children remains one of the most serious diseases. Despite intensive study, the diagnosis and treatment still present a 
variety of problems. The article is aimed to identify these problems and show the ways of their solution.
One of  the criteria for the diagnosis of  pneumonia is pulmonary infiltrate on the X-ray image. Community-acquired pneumonia 
is often caused by Pneumococci and mycoplasma; respiratory viruses, influenza usually serve as contributing factors for bacte-
rial infection. The high level of hyper- and underdiagnosis of community-acquired pneumonia is associated with its similarity with 
ARVI; the registration of general violations (signs of the severity of the disease) improves the quality of diagnosis. The clinical and 
radiological picture helps to distinguish pneumococcal pneumonia from pneumonia caused by mycoplasma. To improve the diagnosis 
of community-acquired pneumonia, it is necessary to study inflammation markers during the first examination of the patient, which 
is impossible in the conditions of home care. Due to the growth of resistance of pneumococci to macrolides a community-acquired 
pneumonia of pneumococcal (and unclear) etiology requires the use of amoxicillin in high doses and macrolides (in case of atypical 
pneumonia). Gentle therapy of destructive pneumonia, steroids for metapneumonic pleurisy allow avoiding invasive interventions and 
help to repair lung tissue.

Key words: children, community-acquired pneumonia, pneumococci, myco-plasma, respiratory viruses, influenza, treatment.

For citation: Tatochenko V.K. Community-acquired pneumonia in children – problems and solutions. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2021; 66:(1): 
9–21 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–1–9–21
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ного следует до  получения результатов рентгеногра-
фии, которые важны для  определения вида пневмо-
нии и коррекции терапии.

Однако в  США принят другой критерий пнев-
монии: «наличие признаков и  симптомов пневмо-
нии у  ранее здорового ребенка». Подчеркивается, 
что  большинство пневмоний вызывают вирусы 
и  они  не  подлежат антибактериальной терапии. 
Последняя рекомендуется только детям с  «призна-
ками и симптомами пневмонии в комбинации с нали-
чием рентгенологической документации или микро-
биологическим подтверждением» [4]. Таким образом, 
под  определение «пневмония» попадают бронхит 
и  бронхиолит, обозначаемые также как  «вирусная 
пневмония». Такой подход имеет целью уменьшить 
частоту рентгеновского исследования у  «кашляю-
щих» амбулаторных больных. Различия в  определе-
ниях пневмонии следует учитывать при  сравнении 
эпидемиологических показателей. 

Классификация. Многообразие причин и  форм 
пневмонии привело к  созданию клинических, рент-
генологических, морфологических классификаций. 
Для  практики важнейшей является этиологическая 
(используемая в  МКБ-10). Однако поскольку инди-
кация возбудителя при  большинстве пневмоний 
затруднена, ее сложно использовать. Поэтому наи-
более приближенным к  этиологической классифика-
ции стал термин «внебольничная пневмония» (com-
munity aquired pneumonia), введенный в  практику 
в  конце ХХ века (он  упоминается в  PubMed в  1972–
1979 гг. в 35 статьях, а в 1980–2020 гг. – в 1390). И дело 
не в обстоятельствах развития внебольничных пневмо-
ний, а в том, что они обусловлены всего несколькими 
видами возбудителей, колонизирующими органы 
дыхания, что  отличает их от  апспирационных, вну-
трибольничных, ассоцииованных с  искусственной 
вентиляцией легких пневмоний, от  пневмоний у  лиц 
с  иммунодефицитом, а  также вызванных возбудите-
лями многих инфекционных заболеваниий (чума, корь, 
ветряная оспа и др.). Это суживает спектр возможных 
возбудителей при  назначении эмпирической терапии 
внебольничной пневмонии с  учетом популяционной 
чувствительности микроорганизмов к антибиотикам.

Заболеваемость внебольничными пневмониями

Для «рентгенположительных» пневмоний, 
по данным госпитализации в экономически развитых 
странах, заболеваемость составляет 1,5–3 на  1000 
детей 0–15 лет и  3,4–6,8 у  детей 0–5 лет. В  России, 
по данным госпитализации, заболеваемость пневмо-
нией составляет 5,3 на 1000 детей в возрасте 6 мес – 
5 лет [5]. О  сходном уровне рентгенположительных 
пневмоний сообщают и  в  США (4,3 на  1000 детей 
0–5 лет) [6]. При расширении критериев пневмонии 
в  США заболеваемость (на  1000) составила 74–92 
у детей <2 лет и 35–52 – у детей 3–6 лет [7], что сопо-
ставимо с заболеваемостью бронхитом [8].

Максимум заболеваемости приходится на  воз-
раст 1–3 лет, данные о более высокой заболеваемости 
детей 0–1 года включают новорожденных с привыч-
ной аспирацией пищи, врожденными дефектами, 
респираторно-синцитиальным (РС) вирусным брон-
хиолитом [9]. Летальность при внебольничных пнев-
мониях у  детей до  5 лет в  развивающихся странах 
может превышать 10%, в экономически развитых она 
во много раз ниже, не достигая 1%.

Этиология внебольничных пневмоний

Возбудители и  их чувствительность к  антибио-
тикам. Проблема состоит в том, что этиологический 
диагноз внебольничной пневмонии возможен только 
при высеве возбудителя из стерильных в норме мест 
(плевральный экссудат, кровь); ни  посевы отделяе-
мого из зева и носа, ни выявление антигенов бакте-
рий и  вирусов методом иммуноферментного ана-
лиза (ИФА) и полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
неинформативны из-за высокой частоты их носи-
тельства. Серологические методы имеют ограниче-
ния (см.  ниже). Эти препятствия часто вызывают 
у  педиатров нигилистическое отношение к  выясне-
нию этиологии и обусловливают выбор антибиотика 
по его «силе», а не специфичности. 

У детей внебольничные пневмонии вызываются 
как  «типичными», так и  «атипичными» возбудите-
лями. К  первым относится пневмококк Streptococcus 
pneumoniae  – доминирующий возбудитель, вызы-
вающий 97% пневмоний у  детей в  возрасте до  5 лет 
и 50% – у более старших детей и подростков. Из ати-
пичных внутриклеточных бактерией доминирует 
микоплазма Mycoplasma pneumoniae, обусловливаю-
щая 50% и более пневмоний у старших детей и под-
ростков [10–12].

Эти показатели, полученные в  популяционных 
исследованиях, коррелируют с  нашими данными. 
В  табл.  1 представлено соотношение «типичных» 
(в основном пневмококковых) и «атипичных» (прак-
тически только вызванных микоплазмой) внеболь-
ничных пневмоний у детей разного возраста в нашей 
клинике (включен период подъема заболеваемости 
микоплазмозом). 

Haemophilus influenzae типа b (Hib) в  отсутствие 
массовой вакцинации в России вызывает 12% ослож-
ненных внебольничных пневмоний у детей до 5 лет. 

Таблица 1. Распределение больных (n=261) внебольничной 
пневмонией, госпитализированных в НМИЦ ЗД в 2008–
2015 гг., по возрасту (%)
Table 1. Distribution of patients (n=261) with community-
acquired pneumonia, hospitalized at the National Medical 
Research Center of Healthcare in 2008–2015, by age (%)

Пневмония Всего 0–5 лет 6–14 лет

Типичная 75 97 48

Атипичная 25 3 52
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Другие возбудители встречаются намного реже: 
в  первые месяцы жизни это кишечная флора, осо-
бенно у детей с дисфагией – привычной аспирацией 
пищи (ведущим фактором риска развития пневмо-
нии в  этом возрасте), а  также стафилококки и  хла-
мидии Chlamydia trachomatis. У  детей старше 5 лет 
пневмония может осложнять острый стрептококко-
вый тонзиллит. Хламидии Chlamydophila pneumoniae, 
носительство которых обычно вызывают вспышки 
внебольничной пневмонии в коллективах (студенты, 
новобранцы), спорадические случаи редки. Часто 
высеваемые нетипируемая гемофильная палочка 
и Moraxella catarrhalis вызывают пневмонию в казуи-
стических случаях [13].

В России за 10–15 лет ХХI века произошел быстрый 
рост устойчивости пневмококков к  пенициллину 
(более 50% штаммов) и макролидам (43% к азитроми-
цину и 30% – к 16-членным джозамицину, мидеками-
цину), а  также к  широко применяемому педиатрами 
цефиксиму (пневмонии исключены из  показаний 
для  цефиксима). Резистентность к  ко-тримоксазолу 
и  тетрациклину имелась уже в  начале века. Пневмо-
кокки сохранили чувствительность к  амоксициллину 
(и  амоксициллину/клавуланату), хотя и  требуется 
повышение ранее применяемых доз. Столь же высока 
их чувствительность к  цефтриаксону [12]. Амокси-
циллин, амоксициллина/клавуланата и  цефтриаксон 
активны и в отношении других – редких возбудителей 
(см. выше). Клинические рекомендации ВОЗ и стран 
всего мира, в  том числе России, считают их основ-
ными для лечения респираторных инфекций [14, 15]. 
Микоплазмы и  хламидии чувствительны к  макро-
лидам (в  большей степени к  16-членным джоза- 
и  мидекамицину), что  делает их препаратами выбора 
при атипичных пневмониях.

Основная масса осложненных плевритом пнев-
моний вызывается пневмококком, в  первые месяцы 
жизни – стафилококком [16, 17].

Роль вирусов в  развитии внебольничных пневмо-
ний. Вирусы выделяются из  носоглотки у  45–70% 
детей с  пневмонией, часто вместе с  бактериальной 
флорой (25–50%). Само выделение вируса (в  том 
числе как  моноинфекции) из  носоглотки не  дока-
зывает его роль как  возбудителя пневмонии, вряд 
ли  кто решится оставить такого ребенка с  лихорад-
кой и инфильтратом на рентгенограмме без назначе-
ния антибиотика. В  исследовании случай–контроль 
вирусы были выявлены у  81% больных с  рентген-
положительной пневмонией и у 56% здоровых детей. 
Вирусы гриппа, метапневмовирус и  РС-вирус были 
выявлены у 60% детей с пневмонией намного чаще, 
чем в контроле. Это указывает на их роль как фактора 
риска развития бактериальной пневмонии (относи-
тельный риск >10). С рино-, энтеро- и парагриппоз-
ными вирусами ассоциации выявлено не было, тогда 
как с бока- и коронавирусами («старыми») ассоциа-
ция была отрицательной [18].

Респираторные вирусы чаще выявляются у  детей 
первых лет жизни с пневмонией, с возрастом их триг-
герная роль снижается [9]. В  какой степени оправ-
дан популярный у нас термин «вирусно-бактериаль-
ная пневмония»? Клиническая картина собственно 
пневмонии мало зависит от наличия или отсутствия 
ОРВИ, если не  считать катарального синдрома 
и  гриппозной интоксикации. Ряд авторов отме-
чают высокую частоту плеврального выпота у  детей 
с микст-инфекцией. Конечно, в каждом случае вне-
больничной пневмонии уместно отметить наличие 
предшествующей вирусной инфекции, однако тер-
мин «вирусно-бактериальная» мы, как и многие дру-
гие авторы, не  используем, так как  он  лишь путает 
врача и не влияет на лечение.

Однако вирусы способны сами поражать легкое, 
особенно это стало очевидным в пандемию коронави-
русной инфекции. «Чисто» вирусные пневмонии опи-
саны при гриппе, реже при парагриппе, РС-, адено-, 
энтеро-68- и  риновирусной инфекциях; они  фор-
мально могут быть отнесены к  внебольничным. 
Для  них характерны поражение преимущественно 
интерстиция и диффузное повреждение альвеол с их 
отеком, отложением фибрина и формированием гиа-
линовых мембран в отсутствие альвеолярного выпота 
с  полинуклеарным экссудатом как  при  бактериаль-
ных пневмониях, выявляемых на  рентгенограммах 
в  виде инфильтрата [19]. Вирус SARS-CoV-2 также 
поражает капилляры и ветви легочных артерий с раз-
витием тромбоза. В течение коронавирусной инфек-
ции, как и гриппозной, нередко на фоне интерстици-
ального поражения может развиться бактериальная 
пневмония с  инфильтратом на  снимках и  компью-
терных томограммах (КТ) – в том числе как резуль-
тат внутрибольничной инфекции или искусственной 
вентиляции легких. 

Отличие вирусных поражений легких от бактери-
альных пневмоний дало повод многим авторам обо-
значать их термином «пневмонит», но  консенсуса 
на  этот счет пока не  достигнуто. Вряд ли  их следует 
включать в  группу внебольничных пневмоний  – 
это поможет избежать путаницы, которая возникла 
в начале коронавирусной пандемии.

Диагностика внебольничной пневмонии 

Многолетние наблюдения показывают, что из нап-﻿
равляемых на  госпитализацию детей с  диагнозом 
внебольничной пневмонии он подтверждается лишь 
у  каждого десятого. У  детей, направляемых с  диа-
гнозом ОРВИ и  бронхит, пневмония диагностиру-
ется столь же часто, обычно (в разные годы в 37–47% 
случаев) они  поступают поздно (5-й день и  позже) 
в тяжелом состоянии [20].

Причина гипо- и  гипердиагностики  – скудность 
физикальных симптомов пневмонии и  их сходство 
с  таковыми при  ОРВИ. Особенно сложно отличить 
бактериальную инфекцию от  вирусной при  осмотре 
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больного на  дому (форма помощи, сохранившаяся 
лишь в  России), где врач не  может тут же провести 
даже простые анализы.

Действительно, к  наиболее постоянным симпто-
мам пневмоний относятся кашель (99%) и фебриль-
ная лихорадка, обычные и  при  ОРВИ. Признаком, 
позволяющим различать температуру при  пневмо-
нии и ОРВИ, служит ее стойкость – в 100% ≥38,0 °С 
≥3 дней; фебриллитет ≥3 дней держится лишь у 18% 
больных при гриппе, аденовирусной инфекции, реже 
при энтеровирусной инфекции [9]. Кряхтящее дыха-
ние (наблюдение 1) и втяжения подреберий на вдохе 
из-за повышения ригидности воспаленной легоч-
ной паренхимы, гипоксия специфичны для тяжелых 
пневмоний [21], но эти признаки, как и уровень SaO

2
 

ниже 92%, при большинстве внебольничных пневмо-
ний отсутствуют [22].

Гиподиагностика связана с тем, что классические 
физикальные симптомы пневмонии специфичны, 
но  мало чувствительны; укорочение перкуторного 
звука даже при долевых процессах встречается лишь 
в  75% случаев, локальное ослабленное или  брон-
хиальное дыхание  – в  53%, а  мелкопузырчатые 
хрипы  – всего в  39%, чаще в  начале или  в  конце 
болезни; хотя бы один из этих 3 симптомов выявля-
ется лишь у  70% больных, у  остальных пневмонии 
«немые» [9]. Даже у детей 0–5 лет с лихорадкой, лей-
коцитозом выше 20·109/л и инфильтратом на снимке 
в 26% случаев отсутствовали физикальные признаки 
пневмонии [22].

Учащение дыхания (в  отсутствие признаков 
обструкции) более специфично и  чувствительно 
для  пневмонии, чем физикальная симптоматика ﻿
[9, 21, 22].

Существенный вклад в гипердиагностику пневмо-
нии вносит неверная трактовка обструктивного син-
дрома, который при типичных пневмониях практиче-
ски не возникает (иногда сопровождает микоплазмоз). 
Это позволяет надежно исключать пневмонию у детей 
со свистящим дыханием (wheezing) и  другими при-
знаками бронхиальной обструкции [9, 21, 22]. Если 
бы  наши педиатры прекратили назначать антибио-
тики этим детям (их в  больницах получает до  100% 
пациентов [23]), это был бы  важный шаг в  борьбе 
с резистентностью флоры.

Обструктивные формы у  здоровых детей крайне 
редко осложняются бактериальной инфекцией: 
даже у  грудных детей с  бронхиолитом при  леталь-
ности менее 1% пневмония как  причина смерти 
не значится [24]. За последние 20 лет мы наблюдали 
развитие бактериемии с  вовлечением легкого всего 
у 1 больного с РС-вирусным бронхиолитом из почти 
2000 пролеченных.

В связи с  низкой чувствительностью и  специ-
фичностью физикальных симптомов эксперты ВОЗ 
в основу диагностики тяжелой пневмонии положили 
учет угрожающих жизни признаков (цианоз, дегид-
ратация, нарушения сознания), а  в  основу диаг-﻿
ностики нетяжелых форм  – тахипноэ в  отсутствие 
обструкции [22].

Однако есть и  другие общие признаки тяжести 
(см. наблюдения 1–3), позволяющие повысить 
вероятность диагноза бактериальной инфекции. 
Наш нечеткий термин «интоксикация» исполь-
зуется одинаково часто у  больных и  с  вирусной, 
и  с  бактериальной инфекциями, описывая нару-
шения, вызванные лихорадкой. Признаки тяже-
сти, характерные для  бактериальных инфекций,﻿

Рис. 1. Частота симптомов тяжести при пневмонии и ОРВИ. 
Fig. 1. Frequency of symptoms of severity in pneumonia and ARVI.
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представлены на  рис.  1, их частота значительно 
ниже при  вирусных инфекциях (за  исключением 
снижения аппетита), чем при  бактериальных, 
их недоучет  – важная причина гиподиагностики 
пневмоний, а  также менингита, бактериемии [25]. 
Их стоило бы  внести в  форму осмотра больного 
в истории болезни.

Симптоматика атипичных пневмоний (наблю-
дения 4, 5). Для  вызванной микоплазмой пневмо-
нии характерны стойкая лихорадка в  отсутствие 
токсикоза: общее состояние больных страдает 
несильно, мало нарушая повседневный режим, 
что  нередко служит причиной позднего обраще-
ния (на  6–9-й день фебриллитета). Очень харак-
терны конъюнктивит без  выпота и  обилие разно-
калиберных влажных хрипов, что  контрастирует 
с  картиной типичной пневмонии. Хрипы обычно 
асимметричны  – больше на  стороне поражения, 
редко отмечаются признаки обструкции (табл.  2). 
Нередки семейные, школьные кластеры. От вирус-
ного бронхита микоплазма-пневмония отличается 
стойкостью фебриллитета [25]. 

Для редких спорадических случаев пневмоний, 
вызванных C. pneumoniaе (наблюдение 6), характерно 
постепенное начало с развитием фарингита, нередко 
с обструктивным синдромом на фоне стойкого феб-
риллитета и общих нарушений [26]. 

Маркеры воспаления. Сходство клинической 
картины пневмонии и  бронхита всегда побуждало 
педиатров использовать дополнительные показа-
тели для  дифференциальной диагностики. Вопреки 
распространенному мнению, значение гемограммы 
ограничено: лейкоцитоз >15·109/л, нейтрофилез 
>10·109/л и  число палочкоядерных форм >1,5·109/л 
наблюдаются в  дебюте типичной пневмонии в  41% 
случаев, атипичной  – в  96%, что  не  отличает их 
от  ОРВИ. Исключить ОРВИ и  бронхиты позво-
ляют лишь нейтрофильный лейкоцитоз >15·109/л. 
Для пневмоний, вызванных H. influenzae, число лей-
коцитов и СОЭ, нормальные в начале болезни, повы-
шаются на 2–3-й неделе лечения.

Уровни С-реактивного белка (СРБ) >30 мг/л, 
прокальцитонина (ПКТ) 0,5–1,5 нг/мл, редкие 
при  ОРВИ, встречаются при  атипичной пневмо-
нии. Типичную пневмонию отличает лейкоцитоз 
>15·10 9/л, СРБ >60 мг/л, и  ПКТ >2 нгл. При  пнев-
монии, вызванной C. trachomatis, иногда наблюдается 
лейкоцитоз (30–40)·109/л, часто с эозинофилией.

Определение гемограммы, СРБ и  ПКТ у  остро 
заболевшего ребенка позволяет кардинально под-
нять уровень диагностики и  лечения внебольнич-
ной пневмонии и  других бактериальных инфекций. 
При  первичном осмотре в  случае посещения боль-
ного на дому педиатру не хватает возможности про-
вести эти пробы (и ряд других).

Участковые педиатры обычно не  ставят вопрос 
о  типе внебольничной пневмонии, об  чем свиде-
тельствует 89% первичных назначений β-лакта-
мов при  атипичной пневмонии [27]. В  то  же время 
во многих стационарах поиски атипичных возбудите-
лей с помощью ПЦР и серологических исследований 
проводятся широко, главным образом при  неясной 
клинической картине.

Описанные симптомы и  низкие уровни мар-
керов при  атипичных пневмониях, как  правило, 
достаточны для  хотя бы  предположительного диа-
гноза (см.  табл.  2) без  постановки серологических 
тестов и ПЦР, результаты которых к тому же сложны 
в  интерпретации. Поиск антигенов микоплазмы 
и хламидий методом ПЦР часто дает ложноположи-
тельный результат за  счет носителей, доля которых 
в  детской популяции может превышать 20% [28]. 
IgM-антитела появляются обычно со 2–3-й недели 
(IgG еще позже), давая в дебюте пневмонии ложно-
отрицательный результат, а при их длительном перси-
стировании  – ложноположительный результат  [29.] 
Достоверно лишь нарастание титров иммуноглобу-
линов в парных сыворотках через 3–4 нед.

При неясной клинической картине внебольнич-
ной пневмонии более практичный подход исполь-
зуют во Франции: лечение начинают с амоксициллина 
и  в  отсутствие эффекта через  1–2 дня диагностируют 

Таблица 2. Симптомы типичных пневмоний и пневмоний, вызванных микоплазмой
Table 2. Symptoms of typical pneumonia and pneumonia caused by mycoplasma

Симптомы и признаки Типичная пневмония Микоплазменная пневмония

Возраст Любой возраст, чаще младше 5 лет В основном старше 5 лет

Лихорадка Да, часто с ознобом Да, чаще без озноба

Признаки тяжести Обычно встречаются
Отсутствуют, несмотря на стойкую 

гипертермию

Конъюнктивит Конъюнктивы не гиперемированы Конъюнктивы сухие, красные

Хрипы в легких Непостоянные мелкопузырчатые Обильные, асимметричные

Повышение маркеров воспаления Есть Нет

Инфильтрат на рентгенограмме Гомогенный, плотный Негомогенный, не плотный

Ответ на прием β-лактамов Быстрый, в течение 2–36 ч Отсутствует
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атипичную пневмонии ex juvantibu, переходя на макро-
лиды. Нам надо внедрить этот метод.

Рентгенодиагностика, хотя и  является «золотым 
стандартом» диагностики пневмоний, не должна про-
водиться каждому кашляющему ребенку. Показанием 
к рентгенографии служит наличие физикальных симп-﻿
томов пневмонии, стойкой (≥3 дней ≥38,0 °С) лихо-
радки, общих признаков тяжести. Если пневмония 
видна на прямом снимке, боковой снимок излишен, 
он необходим при неясной локализации. КТ при вне-
больничной пневмонии не  показана, она оправдана 
лишь при  расхождении клинической и  рентгенов-
ской картины или  при  подозрении на  COVID-19. 
При  гладком течении пневмонии заключительная 
рентгенограмма не нужна. 

О рентгенологической гипердиагностике вне-
больничной пневмонии: многие амбулаторные боль-
ные направляются на госпитализацию с этим диагно-
зом после получения рентгенограммы, хотя на  ней 
видно лишь усиление рисунка. Не лучше положение 
и в больницах, даже крупных: на рентгеновских сним-
ках детей с диагнозом «пневмония» инфильтративные 
изменения не были выявлены в 73% случаев [5]. Все 
эти дети с  «рентгенотрицательной пневмонией»  – 
т.е. фактически с бронхитом и бронхиолитом, могли 
лечиться без антибиотиков, что доказано как в усло-
виях клиники, так и на участке [8, 26]. Аналогичные 
взгляды высказываются и в мировой литературе [30]. 

Можно ли  по  снимку определять тип внеболь-
ничной пневмонии? Для  типичной пневмонии 
характерно уплотнение легочной ткани (consolida-
tion) – альвеолярный инфильтрат, на фоне которого 
не различим бронхососудистый рисунок, часто также 
контуры сердца и диафрагмы (см. наблюдения 1–3), 
иногда с  «воздушной» бронхограммой», границы 
по междолевым щелям (а часто и между сегментами) 
обычно четкие. Объем таких инфильтратов редко 
занимает менее 1 сегмента (термин «сегментарная, 
«полисегментарная» пневмония не  несет особой 
смысловой нагрузки, кроме указания объема) [31].

При микоплазменных пневмониях на  снимках 
преобладают диффузные, негомогенные, неплотные 
инфильтраты с нечеткими границами, более четкими 
в  зонах, прилежащих к  междолевой плевре (наблю-
дения 4, 5). Нередко при  типичной клинической 
картине микоплазмоза инфильтрат не  виден; в  этих 
случаях уместно говорить о  микоплазмабронхите 
или респираторном микоплазмозе [26].

При пневмонии, вызванной C. pneumoniaе, 
обычно выявляются несколько инфильтратов с  двух 
сторон (наблюдение 6); тайские авторы описывают 
их как  «ни на  что  не  похожую картину, которую вы 
никогда не видели» [32]. Пневмония, обусловленная 
C. trachomatis, дает картину мелкоочаговой диссеми-
нации [26].

Для вирусных пневмонитов характерны интерсти-
циальные изменения  – усиление легочного рисунка, 

мутность фона, сетчато-узелковые распространенные 
изменения, расширение корней легких. Для COVID-19 
типичны (на  КТ) периферические симптомы «мато-
вого стекла» с  консолидацией или  без,  и  сливающе-
гося утолщения междольковых перегородок. 

Эмпирический выбор антибиотика

Очевидно, что  максимум эффективности лече-
ния при  внебольничных пневмониях можно полу-
чить, только следуя рекомендациям, учитывающим 
вид флоры и  ее резистентность «здесь и  сейчас». 
Изучение практики, однако, выявляет выраженное 
ее несоответствие этому принципу [27]. Как  пока-
зали наши данные за 2008–2015 гг., педиатры игно-
рируют рекомендацию использовать амоксицил-
лин как препарат выбора: он был назначен лишь 4% 
больных типичной пневмонией, тогда как  в  7  раз 
чаще  – амоксициллин/клавуланат, не  имеющий 
преимуществ при  пневмококковой инфекции. 
Еще чаще назначались нерекомендованные макро-
лиды (34%) и  пероральные цефалоспорины (18%), 
эффективность при  этом была соответственно 
8 и  31%. При  атипичной пневмонии β-лактамы 
были назначены 81% больных и, естественно, были 
неэффективны. 

Педиатры часто назначают низкие дозы антибио-
тиков по  старым инструкциям. Так, дозы амокси-
циллина и  амоксициллина/клавуланата ≥45 мг/кг/
сут получали лишь 40% больных, тогда как  осталь-
ные – 25–35 мг/кг/сут; их эффективность при пнев-
монии была соответственно 86 и 24% (наблюдение 2). 
Минздравом РФ утверждены дозы амоксициллина 
и амоксициллина/клавуланата до 90 мг/кг/сут. 

Справедливости ради надо отметить, что  те  же 
дефекты описывают и  за  рубежом. В  США в  2009–
2013 гг. лишь 40,7% детей с  внебольничными 
пневмониями получали амоксициллин, а  42,5%  – 
макролиды. В  2015 г. макролиды получали 47% 
детей в  возрасте до  5 лет. Внедрение рекомендаций 
повысило частоту использования пенициллинов 
на 30% [33]. В то же время во Франции с макролидов 
начинали лечение пневмонии лишь 4% педиатров, 
с  амоксициллина  – 25%, с  амоксициллиа/клавула-
ната 63% (в дозах 80–100 мг/кг/сут) [34].

Очевидно, что эффективность стартовой терапии 
зависит от того, насколько педиатры следуют совре-
менным рекомендациям, которые к  тому же упро-
щают выбор препарата. 

Выбор стартового антибиотика 
при внебольничной пневмонии

Дети 1–6 мес: амоксициллин/клавуланат 
90 мг/кг/сут в  2–3 приема внутривенно; он  имеет 
преимущество перед цефтриаксоном, так как подав-
ляет листерии и энтерококки.

Дети 6 мес  – 5 лет: амоксициллин 50–60 мг/кг/
сут в 2 приема.
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При риске устойчивости пневмококка* – амокси-
циллин 90 мг/кг/сут в 2–3 приема.

При тяжелых пневмониях (ввиду отсутствия мас-
совой Hib-вакцинации в России): внутривенно амок-
сициллин/клавуланат 90 мг/кг/сут или  цефтриаксон 
80 мг/кг/сут. 

Дети старше 5 лет и подростки.
Типичная пневмония  – амоксициллин 50–60, 

в группах риска – 90 мг/гк/сут. 
Осложненная пневмония: пенициллины 

или цефалоспорины внутривенно в возрастных дозах. 
Атипичная пневмония: макролиды в  возрастных 

дозах.
При неясности типа пневмонии (все возра-

сты): амоксициллин (дозы  – см. выше); в  отсут-
ствие эффекта за  24–36 ч  – переход на  макролид; 
при невозможности наблюдения за больным – амок-
сициллин + макролид.

Оценка эффекта лечения и  его длительность. 
Эффект лечения при пневмонии проявляется в тече-
ние 24–36 ч снижением температуры тела менее 
38,0 °С, появлением аппетита и улучшением состоя-
ния. При  осложненных пневмониях такой эффект 
может наступить через  3–4 дня после очищения 
полости деструкции (см. ниже).

Длительность лечения неосложненной типичной 
пневмонии составляет около 5 дней (2 дня после сни-
жения температуры тела). Лечение атипичной пнев-
монии у подростков – 2 нед (опасность развития диф-
фузионной недостаточности), у детей до 12 лет – 1 нед. 

Осложненные пневмонии

Основные осложнения внебольничных пнев-
моний  – легочная деструкция и  плевриты, которые 
на  85–90% имеют пневмококковую этиологию [16]. 
При  деструктивной (некротизирующей, абсцедирую-
щей) пневмонии некроз легочной ткани вызывают про-
теазы. Опорожнение (очищение) некротического очага 
ведет к формированию полостей – абсцессов, булл, пио-
пневмоторакса. Риск деструкции выше в грудном (10%) 

*	 Посещение детского дошкольного учреждения больным 
или его сибсом, лечение ранее антибиотиком и/или госпита-
лизация. 

и раннем (5%) возрасте; серотипы пневмококка: 1, 3, 5, 
7F, 14, 19А вызывают деструкцию и плеврит в 50–70% 
случаев. Позднее начало лечения (после 5–6-го дня) 
чревато развитием пиопневмоторакса, гемолитико-уре-
мического синдрома, эмпиемы [26].

Для деструктивной пневмонии характерны лихо-
радка (до  опорожнения полостей), симптомы тяже-
сти, высокие уровни маркеров воспаления (лейко-
цитоз ≥20·109/л, СРБ 150–300 мг/л, ПКТ ≥10 нг/мл). 
В  30% случаев деструкции предшествует массивный 
(«сливной», часто с выбухающей границей – наблю-
дение 3) или  двусторонний инфильтрат, в  70%  – 
с плевритом [9].

Плеврит, сопутствующий пневмонии (синпнев-
монический), чаще гнойный, он  быстро реагирует 
на  рано начатое лечение антибиотиком. Дренирова-
ние, торакоскопия нужны при накоплении экссудата 
и  развитии эмпиемы, обычно вследствие поздней 
и  неадекватной терапии. От  синпневмонического 
следует отличать метапневмонический плеврит, воз-
никающий после начала лечения пневмонии (обычно 
деструктивной), он  был изучен в  России в  80-е годы 
XX века [26, 35, 36]. Различия между двумя типами 
плевритов приведены в  табл.  3. Расшифровка пато-
генеза метапневмонического плеврита позволила кар-
динально изменить его терапию. Однако в зарубежной 
литературе между двумя видами плеврита различий 
не делают, обозначая их как парапневмонические, хотя 
иногда и  отмечают разницу между «осложненным» 
(гнойным) и «простым» (с рН ≥7,2 и уровнем глюкозы 
≥2,2 ммоль/л) [37]. К сожалению, большинство отече-
ственных детских хирургов не отличают метапневмо-
нический плеврит от синпневмонического, подвергая 
детей ненужным вмешательствам.

Метапневмонический плеврит  – иммуноком-
плексная реакция на распад возбудителя после начала 
терапии. Обычно сопровождается кратковременным 
снижением температуры тела (на  1–2 дня), свиде-
тельствующим об  антимикробном эффекте. Затем 
температура вновь повышается, появляется экссудат 
в  плевре, состояние больного улучшается медленно. 
Длительность этой «безмикробной» лихорадки 
(39,5–40,5 °C) достигает 15–20 дней, на нее не влияет 

Таблица 3. Характеристика двух видов плевритов
Table 3. Characteristics of 2 types of pleuritis

Характеристика Синпневмонический Метапневмонический

Начало Вместе с пневмонемей После начала терапии

Характер Гнойно-фибринозный, гнойный Серозно-фибринозный

Цитоз 2000–10 000 кл/мкл Менее 1000 кл/мкл

рН Менее 7,3 7,35–7,6

Сахар Менее 2,5 ммоль/л Более 3,5 ммоль/л

Ответ на антибиотик Хороший Отсутствует

Ответ на стероид Отсутствует Хороший
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ПЕРЕДОВАЯ

смена антибиотика. Характерно увеличение СОЭ 
до  50–60 мм/ч; лейкоцитоз обычно не  снижается 
до опорожнения полости. Из серозно-фибринозного 
экссудата выпадает фибрин, дренирование не  сни-
жает температуры и не ускоряет выздоровление.

Терапия осложненных пневмоний. При деструктив-
ных пневмониях не  требуется изменение в  выборе 
антибиотика, хотя температура падает только после 
опорожнения некротических полостей, что сопровож-﻿
дается приступом кашля, болей, одышкой (при  раз-
витии пневмоторакса); к  этому времени выражен-
ность синпневмонического плеврита обычно умень-
шается и пункция не требуется.

Дискуссия в  мировой литературе о  стероидной 
терапии пневмоний и  плеврита пока не  выявила 
общего мнения. В  2017 г. вышла статья, показавшая 
эффективность дексаметазона у  детей с  «простым» 
плевритом (его характеристики как у метапневмони-
ческого плеврита), но не при «осложненном» (гной-
ном); однако авторы не  указали на  связь «простых» 
плевритов с предшествующим лечением [38].

При метапневмоническом плеврите мы уже много 
лет используем стероиды  – обычно преднизолон 
(внутрь 1 мг/кг в  сутки 3–4 дня), который снижает 
температуру и  СОЭ за  1-е сутки, улучшает общее 
состояние, что  позволяет быстро (6–8 дней) выпи-
сать больных [26, 36, 39]. Такой эффект подтверждает 
иммунный характер метапневмонического плеврита 
и позволяет избавить больных от пункций, дрениро-
вания и других вмешательств (наблюдение 3).

О гидратации. У  больных с  тяжелой пневмонией 
происходят выброс антидиуретического гормона, 
повышение гидрофильности тканей, снижение 
объема циркулирующей крови, что ведет к снижению 
диуреза и  увеличению потребности в  жидкости. Тем 
не  менее обычно проводят внутривенную гидрата-
цию, в том числе с целью так называемой дезинток-
сикации, что весьма спорно. Инфузии даже в объеме 
расчетной суточной потребности чреваты гипергид-
ратацией, отеком легких и мозга, что нередко выяв-
ляется при  аутопсии детей, умерших от  пневмонии, 
как непосредственная причина смерти. 

Потребность в  жидкости больных пневмо-
нией составляет лишь долю (от  50%) от  расчет-
ной, она покрывается приемом по  желанию, в  вену 
(в  основном растворы лекарственных препара-
тов) вводят не  более 1/6 от  расчетного объема  – 
25–30 мл/кг/сут [9, 26]. Мы  не  видели развития 
обезвоживания при  таком подходе, тем более отека 
легких и мозга.

Прогноз даже нетяжелой внебольничныой пнев-
монии без  лечения серьезен, ребенок астенизиру-
ется, есть риск хронизации. При  своевременном 
лечении инфильтрат исчезает за  1–2 нед, усиление 
легочного рисунка – за 1 мес, нарушение легочного 
кровотока – за 1–2 мес. Обратное развитие деструк-
тивных пневмоний происходит через  образование 

полостей, на  КТ (не  рекомендована, но  родители 
настаивают) видны также тяжи или петлистые струк-
туры, не  требующие вмешательства. Через  6  мес 
даже на  КТ видны лишь минимальные изменения. 
В катамнезе: дети здоровы, иногда удается выявить 
минимальное снижение функции внешнего дыха-
ния и ≤10% снижение легочного кровотока в  ранее 
пораженной доле.

Иммунопрофилактика внебольничных 
пневмоний

Hib-вакцинация, имеющая 25-летнюю историю, 
проводимая более чем в 184 странах, снизила заболе-
ваемость инвазивными формами (на  100  тыс. детей 
0–5 лет) в Великобритании с 34 до 0,65; в Австралии – 
до  0,09, в  США  – до  <2; Hib-пневмонии и  эпиглот-
титы практически исчезли. Элиминация Hib вызвала 
некоторый рост доли других типов гемофилюса, пре-
жде всего типа а  (Hia), особенно у северных народов 
США и Канады, где поставлен вопрос о создании Hia-
вакцины и ведутся соответствующие разработки.

Точная оценка эффективности пневмококковых 
вакцин возможна только в  отношении бактериеми-
ческих пневмоний, частоту которых у  детей в  США 
вакцины Превенар снизили на  74–91% (вакцинные 
серотипы), частоту всех пневмококковых пневмо-
ний – на 63% (с плевритом– на 53%), всех внеболь-
ничных пневмоний – на 16%, амбулаторных визитов 
детей ≤5 лет  – на  68% и  госпитализаций по  поводу 
пневмоний с  альвеолярным инфильтратом любой 
этиологии – на 32%. Применение 10-валентной вак-
цины Синфлорикс снизило числo случаев пневмонии 
с инфильтратом у детей до 5 лет на 25,7%, инвазивные 
формы – на 100%. Снижение частоты развития вне-
больничных пневмоний (любая вакцина) на 25–35% 
получено и  в  других странах. Через  3–5 лет после 
начала вакцинации частота развития инвазивных 
пневмоний увеличивается за счет невакцинных серо-
типов (чаще серотипы 10А, 11А и  15-я серогруппа), 
возрастает и их доля у носителей [40, 41].

Существенную роль в  профилактике пневмоний 
играют также своевременная вакцинация против 
кори и коклюша, а также ежегодная вакцинация про-
тив гриппа.

Клинические наблюдения

Наблюдение 1. Девочка Р., 4 года 2 мес, темпера-
тура тела 38,5–39,6 °С, кашель, отсутствие аппетита, 
адинамия. Бригадой скорой медицинской помощи 
(СМП) по  поводу обструкции назначены венто-
лин, преднизолон, а  также азитромицин  – 2 дня 
без эффекта. 

При осмотре: катаральных явлений нет, частота 
дыхания (ЧД) 40 в  минуту, частота сердечных сокра-
щений (ЧСС) 110 уд/мин, укорочение и  единич-
ные хрипы справа в  аксиллярной области, лейко-
циты 22,0·109/л, нейтрофилы 75%, СОЭ 22 мм/ч, 
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СРБ 276 мг/л, ПКТ 8,7 нг/мл. На  рентгенограмме 
(рис. 2) гомогенный плотный «шаровой» инфильтрат, 
типичный для  пневмококка. Назначен амоксицил-
лин внутрь 80 мг/кг/сут, эффект через  24 ч, выписка 
на  5-й день. Ошибка СМП: кряхтящее дыхание при-
няли за  обструкцию. Назначение азитромицина 
при обструкции не обосновано.

Наблюдение 2. Девочка Т. 1,5 года. Температура 
тела 39  °C, кашель, отказ от  еды, сонливость. Полу-
чала амоксициллин/клавуланат 31 мг/кг/сут со 2-го 
дня 2 дня без  эффекта. При  осмотре на  4-й  день 
(рис.  3) состояние тяжелое, озноб, возбуждение. 
Физикальные данные скудные, ЧД 45 в минуту, ЧСС 
127 уд/мин, лейкоциты 21,6·109/л, палочкоядер-
ные 29%, СРБ 46 мг/л, ПКТ 7 мг/л. Диагноз: типич-
ная (пневмококковая) внебольничная пневмония, 
отсутствие эффекта связано с  малой дозой амок-
сициллина/клавуланата. Назначен амоксициллин 

50 мг/кг/сут внутрь, что привело к падению темпера-
туры к концу дня, курс лечения 5 дней. 

Наблюдение 3 (7). Девочка Т. 5 лет  – 5-й день 
высокой температуры тела, адинамия, отказ от  еды, 
без  катаральных явлений. При  приеме: состояние 
тяжелое, температура тела >39  °C, ЧД 42 в  минуту, 
ЧСС 132 уд/мин, SaO

2 
93%, ослабленное дыха-

ние и  укорочение при  перкуссии справа. Лейко-
циты 13·109/л, СОЭ 30 мм/ч, СРБ 390 мг/л, ПКТ 
13 нг/мл. На  рентгенограмме (рис.  4, а) массив-
ный сливной инфильтрат справа в  верхнем легоч-
ном поле и  неплотный слева в  среднем легочном 
поле. Через  сутки после внутривенного введения 
амоксициллина/клавуланата (90 мг/кг/сут) конста-
тировано начало метапневмонического плеврита 
(рис.  4, б), снижение температуры тела с  повыше-
нием к  3-му дню лечения; начато внутривенное 
введение преднизолона 2,8 мг/кг/сут, затем пер-

Рис. 2. Рентгенограмма грудной клетки де-
вочки Р. 4 года 2 мес. Объяснения в тексте.
Fig. 2. Chest X-ray of  a girl R. 4 years 
2 months. Explanations in the text.

Рис. 3. Рентгенограмма грудной клетки де-
вочки Т. 1,5 года. Объяснения в тексте.
Fig. 3. Chest X-ray of a girl T. 1.5 years. Expla-
nations in the text.

Рис. 4. Рентгенограмма грудной клетки девочки Т. 5 лет. Объяснения 
в тексте.
Fig. 4. Chest X-ray of a girl T. 5 years. Explanations in the text.
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орально 10 мг/сут (6 дней). Других средств не  полу-
чала. Состояние улучшалось с 4-го дня лечения, тем-
пературы была нормальной с  подъемом до  38,5  °C 
на  5-й  день при  появлении полости деструкции 
на  фоне метапневмонического плеврита (рис.  4, в). 
СОЭ с 3-го дня возросла до 61 мм/ч с резким сниже-
нием до 11 мм/ч к выписке на 10-й день, когда и СРБ, 
и ПКТ снизились до нормы. Через 1 мес на рентгено-
грамме (рис. 4, г) на месте деструкции отмечены уси-
ление рисунка, неравномерная воздушность. Диаг-﻿
ноз: двусторонняя деструктивная пневмония, мета-
пневмонический плеврит (вероятная этиология  – 
пневмококк).

Наблюдение 4 (3). Девочка К. 17 лет. С  14.04.20 
недомогание, ломящие боли в мышцах, температура 
тела 38,3  °C, кашель, затрудненное дыхание, конъ-
юнктивит, хрипы в  легких с  двух сторон. С  16.04.20 
получала амоксициллин/клавуланат 4 г/сут, озель-
тамивир, затем цефтриаксон 2 г/сут без  эффекта. 
Направлена с  подозрением на  COVID-19. 
При  поступлении 24.04.20: сухой кашель, темпера-
тура тела до 38,6 °CС, слабость. Лейкоциты, тромбо-
циты в норме, СРБ 40 мг/л, ПКТ 0,03 мг/л. На сним-
ках (рис.  5, а, б) инфильтрат нижней доли слева, 

прилежащий к междолевой щели, на КТ (рис. 5, в) – 
участок консолидации, виден ход бронхов, пери-
бронхиальные уплотнения по типу матового стекла – 
бактериальная пневмония. Клиническая картина 
расценена как  характерная для  микоплазменной 
пневмонии с  учетом отсутствия эффекта от  β-лак-
тамов и  лабораторных данных. Джозамицин дал 
быстрый эффект. Выявлены антитела к микоплазме, 
тесты на COVID-отрицательные.

Наблюдение 5. Девочка И. 6 лет поступила 
на  8-й день фебрильного заболевания с  кашлем, 
но  без  признаков тяжести. При  осмотре: конъюнк-
тивит без выпота, умеренный ринит, ЧД 24 в минуту, 
ЧСС 100 уд/мин. В легких немного влажных хрипов, 
больше справа вверху. Гемограмма в норме, на рент-
генограмме (рис. 6) неплотная инфльтративная тень, 
прилежащая к  малой междолевой щели. Антитела 
к  микоплазме отрицательные. Джозамицин в  дозе 
40 мг/кг/сут дал эффект на следующий день, ребенок 
выписан на 3-й день с рекомендацией продлить лече-
ние до  1 нед. Диагноз микоплазма-пневмонии под-
твержден появлением IgM и IgG антител через 3 нед.

Наблюдение 6. Девочка Б. 9 лет. Заболела остро – 
высокая температура тела, кашель, с 3-го дня в боль-

в

а б

Рис. 5. Рентгенограмма в прямой (а) и боковой (б) проекции и томограмма (в) грудной клет-
ки девочки К. 17 лет. Объяснения в тексте.
Fig. 5. X-ray in frontal (a) and lateral (b) projections and tomogram (c) of the chest of a 17-year-
old girl K. Explanations in the text.
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нице с  диагнозом: обструктивный бронхит; полу-
чала ингаляционно будесонид и β-агонисты. На 8-й 
день вновь подъем температуры >39  °C, усилился 
кашель. Поступила в  отделение на  4-й день нового 
заболевания с температурой >39 °C, ЧД 24 в минуту, 
ЧСС 100 уд/мин. Ослабление дыхания в  нижних 
отделах с  обеих сторон, влажные хрипы, больше 
слева, SаO

2
 96%. Лейкоциты 46·109/л, СОЭ 28 мм/ч, 

СРБ 64 мг/л, ПКТ 0,08 нг/мл, IgE 1133 ед/мл. Анти-
тела к  микоплазме отрицательные, к  C. pneumoniae 
IgM +++, IgG 1:50, IgA 1:50. На  рентгенограмме 
(рис.  7) множественные разного размера очаги 
инфильтрации с  двух сторон. Диагноз: пневмония, 
вызванная C. pneumonia. Джозамицин 1000 мг/сут 
с быстрым (со 2-го дня) улучшением. 

Заключение

В старой как мир проблеме пневмоний в послед-
ние 50 лет накоплены факты, позволяющие рацио-
нализировать их диагностику и  лечение. В  част-
ности, целесообразность выделения внебольничных 
пневмоний подтверждена возможностью создания 
эффективных эмпирических рекомендаций по  их 
лечению, а  пандемия COVID-19 показала важность 
дифференциальной диагностики внебольничной 
пневмонии с COVID-пневмонитом.

Однако осознание этих фактов и коррекция прак-
тики в  соответствии с  ними оставляет желать луч-
шего. Инфильтрат на  рентгенограмме как  критерий 
внебольничной пневмонии с  бактериальным воспа-
лением не вызывает иного толкования, но «рентген-
отрицательные» внебольничные пневмонии про-
должают диагностироваться. Признавая в  качестве 
этиологии внебольничной пневмонии 2–3 вида воз-
будителей, приводят, в том числе в учебниках, длин-
ный список бактерий и  грибов без  указания на  их 
редкость. Неудивительно, что педиатры не пытаются 
ставить хотя бы  предположительный этиологиче-
ский диагноз и  выбирают антибиотик по  наитию, 
не  корригируя назначения в  соответствии с  повы-
шающейся резистентностью микробов к  разным 
препаратам. Во  многих статьях и  докладах угроза 
лекарственной устойчивости произносится как ман-
тра, а не как факт роста резистентности конкретного 
патогена к  конкретному антибиотику с  указанием, 
чем и в какой дозе лечить дальше. Думаю, что оценку 
качества лечения внебольничной пневмонии сле-
дует проводить по  соответствию стартовой терапии 
ее типу, а не по дефектам записи в истории болезни. ﻿

Пациенты с  наиболее опасными деструктивными 
пневмониями часто подвергаются инвазивным 
вмешательствам без  учета накопленного в  России 
25-летнего опыта щадящей терапии таких пневмоний 
с применением стероидов.

Нам представляется необходимым в  свете выяв-
ленных дефектов внести коррективы в учебные про-
граммы и  контрольные тесты всех уровней, имея 
в виду повышение знаний в отношении возбудителей 
внебольничных пневмоний (и других распространен-
ных бактериальных инфекций), их резистентности 
и рационального выбора антибиотиков. 
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Среди моногенных болезней соединительной 
ткани наиболее распространен в  популяции 

синдром Элерса–Данло  – 1:5000. В  связи с  мульти-
системностью клинической симптоматики паци-
енты с  этим заболеванием попадают под  наблюде-
ние врачей различных специальностей: педиатров, 
генетиков, кардиологов, ортопедов, неврологов и др. 
Типы синдрома Элерса–Данло различаются по  кли-
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Представлены полученные из  литературы современные сведения о  наиболее распространенном моногенном заболевании 
соединительной ткани – синдроме Элерса–Данло. Дана информация о двух предшествующих классификациях синдрома: 
Берлинской (1988 г.), выделяющей 11 типов заболевания, и Бейтона (1998 г.), рассматривающей 6 типов синдрома и учиты-
вающей результаты молекулярно-генетических исследований.
Особое внимание уделено новой классификации 2017 г., предложенной Международным консорциумом. Эта классифи-
кация базируется на клинических и молекулярно-генетических данных, включает 13 типов синдрома Элерса–Данло, вхо-
дящих в 7 групп (A–G), в зависимости от основного молекулярного дефекта, определяющего нарушения различных структур 
коллагена (первичной, пространственной, образования поперечных связей) и других составляющих соединительной ткани 
(миоматрикса, гликозаминогликанов, компонента комплемента и др.). Представлены общие клинические симптомы для всех 
типов болезни и исчерпывающая информация о специфических признаках каждого из 13 типов синдрома. 
Обсуждаются подходы к патогенетической терапии синдрома, анализируются возможности симптоматического лечения, 
включающего как лекарственные препараты разного спектра действия, так и физиотерапевтические мероприятия, ЛФК. 
Комплекс перечисленных лечебных мер направлен на стабилизацию основного патологического процесса, предупреждение 
осложнений, повышение качества жизни больного и улучшение социальной адаптации. Подчеркивается, что для правиль-
ного ведения пациентов, целенаправленного медицинского наблюдения и  медико-генетического консультирования необ-
ходима молекулярно-генетическая верификация диагноза.

Ключевые слова: дети, синдром Элерса–Данло, классификация, клиническая симптоматика, ДНК-диагностика, лечение.
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The article presents modern data on the most common monogenic connective tissue disease – Ehlers–Danlos syndrome. The authors 
describe two previous classifications of  the syndrome: Berlin (1988) classification, which distinguishes 11 types of  the disease, 
and Beyton (1998) classification, which includes 6 types of the syndrome and takes into account the results of molecular genetic studies.
Particular attention is paid to a new classification, proposed by the International Consortium in 2017. This classification is based on 
the clinical and molecular genetic data and unites 13 types of Ehlers–Danlos syndrome, divided in 7 groups (A–G), depending on the 
main molecular defect. This defect determines the violation of various collagen structures (primary, spatial, cross-linking) and others 
constituents of  the connective tissue (myomatrix, glycosaminoglycans, complement component, etc.). The classification provides 
general clinical symptoms for all types of the disease and comprehensive information on the specific signs of each of the 13 types 
of the syndrome.
The authors discuss approaches to the pathogenetic therapy of the syndrome, the possibilities of symptomatic treatment, including 
both medications of different spectrum of action, and physiotherapeutic measures, exercise therapy. The complex of the listed thera-
peutic measures is aimed at stabilizing the main pathological process, preventing complications, improving the patient’s quality of life 
and social adaptation. The authors emphasize that correct patient management, targeted medical supervision and medical genetic 
counseling requires molecular genetic verification of the diagnosis.
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ническим симптомокомплексам, однако имеют 
общие проявления, свидетельствующие о  вовлече-
нии соединительной ткани, что затрудняет клиниче-
скую диагностику типа заболевания. Современный 
уровень развития медицины и  клинической гене-
тики обусловливает насущную необходимость точ-
ной идентификации типа синдрома Элерса–Данло 
с  молекулярно-генетическим подтверждением. Это 
дает возможность прогнозировать течение болезни, 
обеспечить целенаправленное врачебное наблюде-
ние, медико-социальную реабилитацию пробанда 
и  провести медико-генетическое консультирование 
членам его семьи. 

С целью оценки клинических проявлений и выде-
ления критериев дифференциальной диагностики 
гетерогенных типов синдрома Элерса–Данло про-
веден анализ данных литературы и  результатов соб-
ственных наблюдений пациентов. 

История изучения и классификация синдрома 
Элерса–Данло

Считается, что первые сведения о больных, по-ви-
димому, страдающих синдромом Элерса–Данло, 
принадлежат Гиппократу, который описал пациентов 
с разболтанностью суставов и множественными руб-
цами на коже. В конце XIX – начале XX века на боль-
ных с  ранимостью и  гиперэластичностью кожи, 
гипермобильностью суставов, вывихами, псевдоопу-
холями на  поверхности коленных и  локтевых суста-
вов обратили внимание дерматологи (А.Н.  Черно-
губов, 1892 г.; E. Ehlers, 1901 г.; H.-A. Danlos, 1908 г.); 
возникло мнение, что этот симптомокомплекс пред-
ставляет единую нозологическую форму. С  1936 г. 
по  предложению F. Parkes-Weber за  заболеванием 
закрепилось название «синдром Элерса–Данло». 
К  1966 г., по  данным V. McKusick, в  медицинской 
литературе насчитывалось около 300 сообщений 
о  синдроме Элерса–Данло, к  этому периоду отно-
сятся первые попытки классификации заболевания. 

В 1988 г. была принята Берлинская классифика-
ция, согласно которой на  основании типа наследо-
вания и  клинической характеристики выделялось 
11 подгрупп синдрома. В основу следующей класси-
фикации Бейтона (или номенклатура Villefranche) [1] 
были положены уточненные молекулярные данные 
и выделены 6 основных типов заболевания.

В 2017 г. Международным консорциумом 
предложена новая классификация, основанная 
на  современных клинических и  генетических дан-
ных [2]. Выделены 13 типов синдрома, входящих 
в  7 групп в  зависимости от  основного молекуляр-
ного дефекта (в  7-ю группу отнесены неуточнен-
ные нарушения): 

1. Нарушения первичной структуры коллагена.
2. Нарушения пространственной структуры 

и образования поперечных связей коллагена.
3. Нарушения структуры и функции миоматрикса.

4. Нарушения биосинтеза гликозаминогликанов.
5. Нарушения компонента комплемента.
6. Нарушения внутриклеточных процессов.
7. Неуточненные нарушения.
Большинство типов синдрома в свою очередь под-

разделяют на подтипы 1, 2, 3, отличающиеся по гене-
тическому дефекту и  некоторым клиническим про-
явлениям. Как  представлено в  таблице, наибольшее 
число типов синдрома Элерса–Данло связано с нару-
шениями структуры и  функции коллагена (группы 
A и B). Обращает внимание, что подтипы классико-
подобного и спондилодиспластического типов в силу 
различий ключевого молекулярного дефекта и пато-
генеза относят к  разным группам. Основными кли-
ническими признаками, общими для  всех типов 
заболевания, считают повышенную растяжимость 
кожи, гипермобильность суставов, хрупкость крове-
носных сосудов и тканей. В общей когорте пациентов 
90% случаев представлено классическим, сосудистым 
и гипермобильным типами синдрома [3].

Характеристика типов синдрома Элерса–Данло

Классический тип, наследующийся аутосомно-
доминантно, имеет популяционную распростра-
ненность 1:20 000 [4, 5]. К  большим клиническим 
критериям диагностики этого типа синдрома отно-
сят гиперрастяжимость кожи с  наличием атрофи-
ческих рубцов и  генерализованную гипермобиль-
ность суставов (≥5 баллов по  шкале P. Beighton). 
Более чем в  90% случаев у  пациентов обнаружи-
вают мутацию генов COL5A1 и  COL5A2 [5], кото-
рые кодируют соответственно α1 и  α2-цепи кол-
лагена типа V. Коллаген типа V  – фибриллярный 
белок, гетеротример [α1(V)]2 α2(V), составляет 
около 5% всего коллагена, содержится преимуще-
ственно в  костной ткани, коже и  сухожилиях. Его 
основная роль заключается в образовании в тканях 
гетеротримерных соединений, в  частности вместе 
с  коллагеном I типа, наиболее распространенным 
в  организме. Эти фибриллярные коллагены обра-
зуют структуры, необходимые для  обеспечения 
прочности и  целостности внеклеточного матрикса 
соединительной ткани [6, 7]. В  редких случаях 
у  больных с  клиническими проявлениями, соот-
ветствующими классическому типу, обнаруживают 
миссенс-мутации генов COL1A1 и  COL1A2, коди-
рующих коллаген I типа [8, 9]. 

На основании анализа результатов обследования  
M. Ritelli и  соавт. (2020) [3] пришли к  заключению, 
что классический тип по своей клинической характе-
ристике и прогнозу для жизни является относительно 
менее тяжелым по  сравнению с  другими типами 
синдрома Элерса–Данло. Обычно более легкие про-
явления наблюдаются при  классическом подтипе 
2 (мутация гена COL5A2). Отмечено, что  около 20% 
пациентов с  генетически подтвержденным диаг-﻿
нозом не  полностью соответствуют клиническим 
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диагностическим критериям, это создает условия 
для  гиподиагностики заболевания [10]. Авторы под-
черкивают высокую внутрисемейную вариабельность 
клинических проявлений классического типа син-
дрома Элерса–Данло [3, 11]. Это может свидетель-
ствовать о  влиянии на  фенотип дополнительных, 
пока не установленных факторов.

Сосудистый (артериальный, экхимозный) тип 
синдрома Элерса–Данло – самый тяжелый по своей 
клинической симптоматике, отличается повы-

шенной летальностью и  составляет 5–8% [12] всех 
случаев синдрома. Его частота 1:50 000–1:100 000 
новорожденных [13, 14], наследуется аутосомно-до-
минантно, крайне редко  – аутосомно-рецессивно. 
Большие клинические критерии диагностики этого 
типа синдрома включают следующие признаки [2]: 
наличие близкого родственника с сосудистым типом 
синдрома Элерса–Данло; разрывы сосудов в  моло-
дом возрасте (до  40 лет); спонтанная перфорация 
сигмовидной кишки (в  отсутствие дивертикулов 

Таблица. Генетическая характеристика типов синдрома Элерса–Данло
Table. Genetic characteristics of the types of Ehlers–Danlos syndrome

Группа 
по классификации 

Тип
Номер 

по OMIM*
Символ 

гена
Локализация

Классический

А классический 1, тяжелый 130000 COL5A1 9q34.3

А классический 2, легкий 130010 COL5A2 2q32.2

А Сосудистый, или артериальный, экхимозный 130050 COL3A1 2q32.2

Артрохалазисный

А артрохалазисный 1 (более тяжелый) 130060 COL1A1 17q21.33

А артрохалазисный 2 617821 COL1A2 7q21.3

А Сердечно-клапанный 225320 COL1A2 7q21.3

А Дерматоспараксис 225410 ADAMTS2 5q35.3

Кифосколиотический

В кифосколиотический 1 225400 PLOD1 1p36.22

В кифосколиотический 2 614557 FKBP14 7p14.3

Классико-подобный

А классико-подобный 1 606408 TNXB 6p21.33–p21.32

С классико-подобный2 618000 AEBP1 7p1.3

Мышечно-контрактурный

D
мышечно-контрактурный 1, или дистальный артрогрипоз, 
синдром приведенного большого пальца – косолапости

601776 CHST14 15q15.1

D мышечно-контрактурный 2 615539 DSE 6q22.1

Спондило-диспластический 

D cпондило-диспластический 1, или прогероидный 1 130070 B4GALT7 5q35.3

D cпондило-диспластический 2, или прогероидный 2 615349 B3GALT6 1p36.33

F cпондило-диспластический 3 612350 SLC39A13 11p11.2

C Миопатический, или миопатия Бетлема 2 616471 COL12A1 6q13–q14

Периодонтический

E периодонтический 1 130080 C1R 12p13.31

E периодонтический 2 617174 C1S 12p13.31

Синдром хрупкости роговицы

F синдром хрупкости роговицы 1 229200 ZNF469 16q24.2

F синдром хрупкости роговицы 2 614170 PRDM5 4q27

G Гипермобильный 130020 ? ?

*	 Online Mendelian Inheritance in Man
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или  других болезней кишечника); разрыв матки 
в III триместре беременности (в отсутствие кесарева 
сечения в анамнезе); образование фистулы каротид-
но-кавернозного синуса (в отсутствие травмы).

Сосудистый тип обусловлен мутациями гена 
COL3A1, кодирующего α

1
-цепь коллагена III типа; 

известны редкие случаи мутаций гена COL1A1. Кол-
лаген III типа преимущественно содержится в стенке 
кровеносных сосудов (аорта, другие артерии), полых 
органов и в коже, регулирует синтез и расположение 
в ткани фибриллярных структур 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 [15, 16]. 
Максимальная частота спонтанных артериальных 
разрывов приходится на возраст 12–15 лет.

Артрохалазисный тип синдрома Элерса–Данло 
наследуется аутосомно-доминантно. Частота не уста-
новлена; в литературе сообщается о более 30 больных, 
диагноз которых доказан молекулярно-генетически. 
К  большим диагностическим критериям относят 
врожденный вывих шейки бедренной кости; гене-
рализованную гипермобильность суставов, вывихи/
подвывихи; гиперрастяжимость кожи [2].

Артрохалазисный тип обусловлен гетерозигот-
ными мутациями генов COL1A1 или  COL1A2, мута-
ции ограничены экзонами/интронами 5 и  6 [17]. 
Чаще встречается относительно более легкий артро-
халазисный подтип 2 (ген COL1A2). Указанные гены 
кодируют соответственно α

1
- и  α

2
-цепи коллагена 

I типа, который представляет собой фибриллярный 
белок, гетеротример  – две proα

1
(I) и  одна proα

2
(I) 

пептидные цепи. Этот тип коллагена широко рас-
пространен в  тканях организма, преимущественно 
содержится в  коже, связках, сухожилиях, костной 
и хрящевой тканях. 

Сердечно-клапанный тип синдрома Элерса–Данло 
наследуется аутосомно-рецессивно. В  литературе 
представлены только 7 пациентов с  генетически 
подтвержденным диагнозом [17]. Большие крите-
рии диагностики включают [2] поражение клапанов 
сердца (может отсутствовать у детей младше 10 лет); 
изменения кожи (тонкая гиперрастяжимая с  атро-
фическими рубцами, склонная к  появлению синя-
ков); гипермобильность суставов (генерализованная 
или ограниченная мелкими суставами). Среди пора-
жений сердца у  больных встречаются недостаточ-
ность митрального/аортального клапанов, пролапс 
митрального/аортального клапанов с регургитацией, 
расширение корня аорты.

Сердечно-клапанный тип синдрома связан 
с биаллельными мутациями гена COL1A2, ведущими 
к нарушению синтеза и полному отсутствию proα

2
(I) 

пептидной цепи коллагена I типа.

Дерматоспараксис тип синдрома Элерса–Данло 
наследуется аутосомно-рецессивно. В  литературе 
имеются описания 15 больных, диагноз которых 
доказан молекулярно-генетически [18, 19]. Возраст 
большинства детей младше 2 лет. Пациенты имеют 
следующие особенности, входящие в перечень боль-
ших критериев диагностики [2, 20]: исключитель-
ная подверженность кожи повреждениям (включая 
врожденные или постнатальные разрывы); избыточ-
ная, «лишняя», вялая кожа на запястьях и в области 
лодыжек; выраженные ладонные складки, паховая/
пупочная грыжи; постнатальная задержка роста; 
укорочение конечностей, кистей и  стоп; склон-
ность к  подкожным гематомам и  геморрагиям; 
перинатальные осложнения (переломы костей свода 
черепа, геморрагии, рыхлая пуповина, разрывы 
кожи, пневмоторакс).

Дерматоспараксис тип обусловлен мутациями 
гена ADAMTS2. Этот ген кодирует проколлагенпро-
теиназу, участвующую в  процессинге проколлагена 
I типа, α

1
-цепи проколлагена V типа и других фибрил-

лярных проколлагенов [21].
Кифосколиотический тип синдрома Элерса–Данло 

наследуется аутосомно-рецессивно. Его частота 
предположительно составляет 1:100 000 живых ново-
рожденных [22]. К  большим критериям клиниче-
ской диагностики относят врожденную мышечную 
гипотонию (симптомокомплекс «вялого ребенка»); 
раннюю манифестацию кифосколиоза (чаще про-
грессирующего, реже непрогрессирующего); гене-
рализованную гипермобильность суставов, вывихи/
подвывихи (особенно коленных суставов) [2, 23]. 

Кифосколиотический тип 1 и 2 (встречается реже) 
связан с  мутациями генов PLOD1 и  FKBP14 соот-
ветственно. Оба гена участвуют в  образовании про-
странственной структуры коллагена. PLOD1 кодирует 
лизилгидроксилазу, которая катализирует гидрокси-
лирование лизина в спиральной структуре коллагена, 
обеспечивая стабильность коллагеновых волокон 
и  прочность перекрестных связей между фибрил-
лами. FKBP14 кодирует пептидилпролилизомеразу, 
которая обеспечивает фолдинг (укладку) молекулы 
коллагена и  служит шапероном коллагенов III, VI, 
X типов.

Клинические проявления подтипов 1 и  2 сходны 
между собой, при этом отмечен ряд различий симп-﻿
томокомплекса. При  мутациях гена PLOD1 выра-
жена ранимость кожи, описаны разрывы склеры 
и  глазного яблока, микрокорнеа, имеются анома-
лии развития лица (низко расположенные ушные 
раковины, эпикант, антимонголоидный разрез глаз, 
синофриз, высокое небо); кифосколиоз в некоторых 
случаях может появиться не  с  рождения. Мутации 
гена FKBP14 нередко ведут к  тугоухости (сенсонев-
ральной, кондуктивной или  смешанной), у  больных 
встречается дивертикул мочевого пузыря, фоллику-
лярный гиперкератоз, выражены атрофии мышц.
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Классикоподобный тип синдрома Элерса–Данло 
характеризуется аутосомно-рецессивным типом 
наследования. Его частота не  установлена, в  лите-
ратуре представлены данные о  менее 40 пациентов 
[24, 25]. Большие критерии клинической диагно-
стики включают следующие признаки: гиперрастя-
жимая кожа с мягкой текстурой в отсутствие атрофи-
ческих рубцов; генерализованная гипермобильность 
суставов с  вывихами/подвывихами (чаще плечевого 
и  голеностопного) или  без  таковых; склонность 
к возникновению синяков [2].

В большинстве случаев заболевание (клас-
сикоподобный подтип 1) вызвано биаллельными 
мутациями гена TNXB, кодирующего белок тенас-
цин-XB  – гликопротеин внеклеточного матрикса, 
сходный по строению с фибронектином. Этот белок 
повсеместно содержится в организме, в наибольшем 
количестве  – в  мышцах и  соединительной ткани. 
Тенасцин-XB регулирует сборку коллагена, участ-
вует в организации и поддержании структуры тканей, 
в  частности обеспечивает структуру и  стабильность 
эластических волокон [26].

В 2016 г. было показано, что  реже заболевание 
(классикоподобный подтип 2) обусловлено биал-
лельными мутациями гена AEBP1, который коди-
рует карбоксипептидазаподобный аортальный про-
теин, ассоциированный с коллагеном внеклеточного 
матрикса [25, 27]. Для  уточнения возможных раз-
личий симптомокомплекса двух подтипов классико-
подобного типа синдрома Элерса–Данло требуется 
накопление клинических данных.

Мышечно-контрактурный тип синдрома Элерса–
Данло наследуется по  аутосомно-рецессивному 
типу. Частота не  установлена. В  литературе пред-
ставлена характеристика более 40 больных. Боль-
шие критерии клинической диагностики вклю-
чают врожденные множественные контрактуры 
по  типу приведения-сгибания, эквино-варусную 
косолапость; черепно-лицевые аномалии (большие 
роднички, гипертелоризм, короткие антимонго-
лоидные глазные щели, короткий нос, гипопла-
зия колумелла, длинный фильтр, голубые склеры, 
низко расположенные ротированные ушные рако-
вины, высокое небо, тонкая верхняя губа); гипер-
растяжимость кожи, склонность к  возникнове-
нию синяков, атрофические рубцы, выраженные 
складки на ладони [2, 28].

Этот тип синдрома связан с  мутациями генов 
CHST14 (мышечно-контрактурный подтип 1, 
или дистальный артрогрипоз, синдром приведенного 
большого пальца  – косолапости) и  DSE (мышеч-
но-контрактурный подтип 2, встречается реже и, 
по-видимому, отличается менее тяжелыми проявле-
ниями). Указанные гены кодируют, соответственно, 
дерматан-4-сульфотрансферазу-1 и  дерматансульфа-
тэпимеразу-1  – ферменты, участвующие в  биосин-
тезе гликозаминогликанов, в  частности дерматан-

сульфата. Гликозаминогликаны являются важным 
структурным компонентом межклеточного вещества 
соединительной ткани. Дерматансульфат содержится 
в коже, сухожилиях, связках, клапанах сердца, аорте, 
ткани головного мозга [28].

Спондило-диспластический тип синдрома Элерса–
Данло характеризуется аутосомно-рецессивным 
типом наследования. Частота не  установлена. Опи-
саны около 100 пациентов с  тремя подтипами син-
дрома. Большие критерии клинической диагностики: 
низкорослость; мышечная гипотония (от  тяжелой 
врожденной до  легкой, поздно манифестирующей); 
искривление длинных трубчатых костей [2, 29].

Спондило-диспластический подтип 1 (или  про-
героидный подтип 1) обусловлен мутациями 
гена B4GALT7; спондило-диспластический под-
тип 2 (или  прогероидный подтип 2) ассоцииро-
ван с  мутациями гена B3GALT6. Эти гены коди-
руют, соответственно, галактозилтрансферазу-1 
и  галактозилтрансферазу-2, участвующие в  синтезе 
гликозаминогликанов. Возникновение спондило-
диспластического подтипа 3 связано с  мутациями 
гена SLC39A13, который кодирует трансмембран-
ный переносчик, контролирующий транспорт цинка 
в  цитозоль. Выделены отдельные симптомы, харак-
терные для  каждого подтипа. Для  подтипа 1: радио-
ульнарный синостоз, контрактуры локтевых суста-
вов, поперечная ладонная борозда, гиперметропия, 
помутнение роговицы. Для подтипа 2 (по-видимому, 
встречается несколько чаще): кифосколиоз, кон-
трактуры кистей рук, вывихи/подвывихи, аномалии 
пальцев, переломы, аневризма аорты. Для подтипа 3 
(по-видимому, встречается реже): экзофтальм, мор-
щинистые ладони, атрофия мышц тенара, конусо-
видные пальцы [29, 30].

Миопатический (миопатия Бетлема-2) тип син-
дрома Элерса–Данло наследуется аутосомно-доми-
нантно, в  то  же время описаны пациенты с  биал-
лельными мутациями (аутосомно-рецессивное 
наследование). Частота не установлена. В литературе 
сообщается о  15 больных, диагноз которых доказан 
молекулярно-генетически [31]. К  большим крите-
риям клинической диагностики относят врожденную 
мышечную гипотонию и/или мышечную атрофию 
(отмечена положительная динамика с  возрастом); 
контрактуры проксимальных суставов (коленные, 
тазобедренные, локтевые) и  гипермобильность дис-
тальных суставов [2].

Миопатический тип связан с  мутациями гена 
COL12A1, который кодирует 3 α-цепи коллагена 
XII  типа. Этот тип коллагена коэкспрессируется 
с коллагенами I, III, V типов, играет роль в перекрест-
ном связывании и организации фибрилл коллагенов, 
определяет их механические свойства в соединитель-
ной ткани и  кости, взаимодействуя с  другими бел-
ками внеклеточного матрикса (в частности, с тенас-
цином-XB) [31, 32].
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Периодонтический тип синдрома Элерса–Данло 
характеризуется аутосомно-доминантным наследова-
нием. В медицинской литературе сообщается о более 
сотни пациентов [33]. Приняты следующие боль-
шие критерии клинической диагностики этого типа 
синдрома: тяжелый периодонтит с  ранним началом; 
отсутствие прикрепленной десны; атрофия и  гипер-
пигментация кожи голеней; генеалогические данные 
в пользу аутосомно-доминантного наследования [2].

Этот тип синдрома обусловлен мутациями генов 
C1R (периодонтический подтип 1, встречаются чаще) 
и  C1S (периодонтический подтип 2), кодирующих 
соответствующие субъединицы компонента компле-
мента [33].

Синдром хрупкости роговицы наследуется ауто-
сомно-рецессивно. Согласно данным литературы 
известно о  более 60 пациентах [34]. Большие кри-
терии клинической диагностики: тонкая роговица 
(толщина менее 400 мкм) с разрывами или без тако-
вых; прогрессирующий кератоконус с  ранним нача-
лом; прогрессирующий кератоглобус с ранним нача-
лом; голубые склеры [2, 35].

Возникновение данного синдрома связано с мута-
циями генов ZNF469 (синдром хрупкости роговицы 1) 
и PRDM5 (синдром хрупкости роговицы 2). Продукты 
этих генов оказывают регулирующее влияние на экс-
прессию ряда генов, кодирующих структуры внекле-
точного матрикса, включая коллагеновые фибриллы, 
компоненты соединительной ткани, факторы мигра-
ции и  адгезии клеток. Клинические проявления 
синдромов хрупкости роговицы 1 и  2 сходны между 
собой [34, 35].

Гипермобильный тип синдрома Элерса–Данло 
отличается аутосомно-доминантным наследованием 
с  неполной пенетрантностью и  вариабельной экс-
прессивностью. Распространенность заболевания 
в популяции уточняется; по-видимому, этот тип син-
дрома самый частый (около 50% всех случаев син-
дрома Элерса–Данло), причем чаще (70% случаев) 
страдают женщины [36–38]. К  большим критериям 
диагностики относят гипермобильность суставов; 
признаки дисплазии соединительной ткани (гипер-
растяжимость кожи, стрии, атрофические рубцы, 
грыжи, выпадение тазового дна/прямой кишки/
матки и  др.); скелетно-мышечные нарушения (боли 
в  конечностях, в  позвоночнике, повторные вывихи/
подвывихи и  др.); наличие родственника с  гипер-
мобильным типом синдрома Элерса–Данло. Кроме 
того, для  установления диагноза требуется исклю-
чить другие типы синдрома, а  также другие наслед-
ственные и приобретенные болезни соединительной 
ткани, включая воспалительные, аутоиммунные. 
Таким образом, диагноз гипермобильного типа син-
дрома Элерса–Данло в  значительной степени явля-
ется диагнозом исключения [2]. 

Высказывается мнение, что гипермобильный тип 
синдрома Элерса–Данло и синдром гипермобильно-

сти суставов представляют единый континуум клини-
ческих фенотипов, характеризующихся вовлечением 
в  патологический процесс структур соединительной 
ткани организма, различающихся по  степени выра-
женности и мультисистемности поражения. Суммар-
ная распространенность этих состояний по данным, 
полученным в  Великобритании (Уэльс), составляет 
1:500 [39]. Об  их генетической общности свидетель-
ствуют случаи диагностики указанных заболеваний 
у членов одной семьи [40]. 

В то  же время многолетние поиски общего гене-
тического дефекта пока не увенчались успехом. Име-
ется предположение, что  гипермобильный тип син-
дрома Элерса–Данло/синдром гипермобильности 
суставов может быть связан с  гаплонедостаточно-
стью гена TNXB или изменением экспрессии других 
генов, контролирующих компоненты соединитель-
ной ткани, архитектонику экстрацеллюлярного 
матрикса, медиаторы воспаления и  др. Возможно, 
отсутствие единого генетического дефекта обуслов-
лено многофакторностью заболеваний и  генетиче-
ской гетерогенностью когорт обследованных пациен-
тов, имеющих разнородные клинические фенотипы, 
составляющие «расстройства гипермобильного спек-
тра» (по  аналогии с  расстройствами аутистического 
спектра) [38, 40]. 

Полисистемность поражения, трудности 
дифференциальной диагностики типов 
синдрома Элерса–Данло

Основные клинические признаки синдрома 
Элерса–Данло – следствие вовлечения в патологи-
ческий процесс кожи, суставов, кровеносных сосу-
дов. Однако изучение историй болезни показы-
вает, что достаточно часто страдают другие органы 
и  системы организма: желудочно-кишечный тракт 
(гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, гастро-
дуоденит, синдром раздраженного кишечника), 
сердце (аритмии, синкопальные состояния, про-
лапс митрального и аортального клапана), нервная 
(головные боли, боли в  мышцах, мышечная сла-
бость, парестезии), мочевыделительная (нефроп-﻿
тоз, рефлюкс-нефропатия, инфекция мочевых 
путей, пролапс мочевого пузыря) системы, лег-
кие (пневмоторакс), орган зрения (миопия, косо-
глазие), система свертывания крови (увеличение 
времени кровотечения). У  женщин наблюдаются 
дисменорея, опущение/выпадение матки, невы-
нашивание беременности. У  пациентов отме-
чены психические и  психологические расстрой-
ства: повышенная распространенность эпилепсии, 
аутистических проявлений, депрессии, синдрома 
дефицита внимания с  гиперактивностью. Гене-
рализованность клинической симптоматики 
при  синдроме Элерса–Данло обусловлена тем, 
что  коллагеновые структуры и  другие элементы 
соединительной ткани содержатся практически 
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во всех системах организма, в том числе участвуют 
в  процессах миграции нейронов и  дифференци-
ровки нервной ткани [41, 42].

При каждом типе синдрома выделяют характер-
ные признаки (или  группу признаков). При  сосуди-
стом типе таким признаком служат разрывы сосу-
дов, при  артрохалазисном  – врожденный вывих 
головки бедренной кости, при  сердечно-клапан-
ном  – поражение клапанов сердца, при  мышечно-
контрактурном – артрогрипозоподобные нарушения, 
при  спондило-диспластическом  – низкорослость, 
при  периодонтическом  – тяжелый рано манифести-
рующий периодонтит. Однако сложность четкого 
разграничения типов синдрома на  основании кли-
нической симптоматики обусловлена тем, что  при-
знаки, характерные для  одного типа, могут встре-
чаться и  при  других. Так, сосудистые нарушения, 
свойственные сосудистому типу синдрома, встре-
чаются при  других типах: гематомы  – при  мышеч-
но-контрактурном и  классико-подобном типах, 
внутричерепные кровоизлияния  – при  дерматоспа-
раксис-типе, диссекция артерий – при классическом 
и  кифосколиотическом типах, менее грозные нару-
шения – при сердечно-клапанном, артрахалазисном, 
спондилодиспластическом, периодонтическом типах. 
Причем сосудистые осложнения регистрировались 
достаточно часто: в 2/3 случаев у пациентов с мышеч-
но-контрактурным типом, в 1/2 случаев при классико-
подобном типе [43]. В связи с этим международными 
экспертами сделан непреложный вывод о  необходи-
мости генетической верификации диагноза у больных 
с  синдромом Элерса–Данло для  целенаправленного 
дальнейшего медицинского наблюдения и  медико-
генетического консультирования. 

Лечение пациентов с синдромом Элерса–Данло

Патогенетическое лечение не  разработано. 
В соответствии с имеющейся симптоматикой боль-
ные получают комплексное лечение, направлен-
ное на  стабилизацию состояния, предупреждение 
осложнений, повышение качества жизни, улуч-
шение социальной адаптации. Частые проявления 
всех типов синдрома Элерса–Данло  – болевой 
синдром (боли в мышцах, суставах, головная боль), 
повышенная утомляемость, депрессия, суще-
ственно нарушающие жизнедеятельность пациен-
тов. В связи с этим больные нуждаются в курсовом 
назначении нестероидных противовоспалитель-
ных средств, витаминов группы В, энерготропных 
препаратов (убидекаренон, левокарнитин), анти-
депрессантов. Для  улучшения состояния костно-
мышечной системы широко применяются методы 
физиотерапии, кинезиотерапии, лечебной физ-
культуры с  дозированной нагрузкой без  исполь-
зования статических упражнений. При  необ-
ходимости используются корсеты и  др. [44, 45]. 
Не допускаются необоснованные хирургические 

вмешательства, которые чреваты осложнениями 
в  связи с  несостоятельностью тканей и  плохим 
заживлением раны. 

Особая проблема – лечение больных с сосудистым 
типом синдрома, для  которого характерны разрывы 
сосудов и органов. Нарушения возникают спонтанно, 
диссекции сосудистой стенки обычно не  предше-
ствует формирование аневризмы в отличие от ситуа-
ции при  синдромах Марфана и  Лоэца–Дитца [46]. 
При  развитии указанных нарушений в  экстренном 
порядке выполняются эндоваскулярные вмешатель-
ства: наиболее часто осуществляют эмболизацию 
сосуда или  стентирование. Для  предупреждения 
сосудистой катастрофы больным назначают β-ад-
реноблокатор целипролол (celiprolol). Рекомендуе-
мая доза для  взрослых  – 400 мг/сут (в  РФ  препарат 
не разрешен для применения у детей). Исследования 
на  животной модели и  длительные (медиана 5 лет) 
наблюдения за  пациентами убедительно показали 
эффективность целипролола для  профилактики 
сосудистых осложнений и  увеличения продолжи-
тельности жизни [47]. Патогенез благоприятного 
действия продолжает изучаться. Предположительно 
его связывают с  вазодилатацией путем стимуля-
ции образования оксида азота, снижением давления 
на  сосудистую стенку и  улучшением ее биомехани-
ческих свойств. Положительный эффект других пре-
паратов из группы β-адреноблокаторов (бисопролол) 
и блокаторов рецепторов ангиотензина II (лозартан) 
не получил подтверждения [47, 48]. 

Заключение

Представленные сведения о различных типах син-
дрома Элерса–Данло существенно повысят и  систе-
матизируют знания практических врачей. Стало 
очевидным, что  с  этим частым моногенным забо-
леванием соединительной ткани в  процессе своей 
профессиональной деятельности могут встречаться 
медики самых различных специальностей. Установ-
ление правильного диагноза даст основание внести 
изменения в  тактику лечения больного и  поможет 
избежать непоправимых ошибок. Диагностика син-
дрома Элерса–Данло служит стимулирующим моти-
вом для разработки новых патогенетических методов 
лечения заболевания для улучшения качества и про-
должительности жизни пациентов, более адекватной 
интеграции их в общество.

Внутрисемейная вариабельность клинических 
проявлений синдрома Элерса–Данло у  членов 
одной семьи, по-видимому, указывает на  суще-
ствование дополнительных факторов, влияющих 
на  тяжесть болезни. Дальнейшие научные изыска-
ния с  анализом взаимодействия генов, участвую-
щих в обменных процессах в соединительной ткани, 
помогут выявить молекулярно-генетические мар-
керы тяжести клинической симптоматики и  прог-﻿
ноза течения заболевания. 
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Кишечный барьер  – комплексная система, кото-
рая осуществляет высокоселективную защиту 

внутренней среды организма от  внешних агрес-
сивных факторов окружающей среды с  помощью 
иммунных и  неиммунных механизмов. Иммунный 

компонент кишечного барьера представлен GALT-
системой (ассоциированная с  кишечником лимфо-
идная ткань), состоящей из  дискретных скоплений 
лимфоидных фолликулов (пейеровых бляшек, соли-
тарных фолликулов), встречающихся на всем протя-
жении слизистого и подслизистого слоев кишечника, 
червеобразного отростка, внутриэпителиальных 
лимфоцитов, плазматических клеток, Т-клеток соб-
ственного слоя слизистой оболочки и  брыжеечных 
лимфатических узлов. 

Неиммунный компонент, или  механический 
барьер, обусловливается синтезом лизоцима, пропер-
дина, муцина, пепсина, соляной кислоты, панкреа-
тических протеолитических ферментов, секрецией 
желчи, перистальтикой кишечника, печеночным 
барьером, стабильностью мембран эпителиоцитов 
(эпителиальные клетки с  плотными соединениями), 
комменсальной микробиотой и  клетками энтераль-
ной нервной системы. Дополнительный кишечно-
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Biological role of zonulin: a biomarker of increased intestinal permeability syndrome
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1Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics of the Pirogov Russian National Research Medical University, 
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Изменение рациона, а также широкий спектр патологических состояний, обусловленных инфекционным агентом, аллерги-
ческим или аутоиммунным воспалительным процессом, влияют на биологические ритмы пищеварительного тракта, что ока-
зывает негативное действие на кишечную микробиоту и приводит к повышению проницаемости слизистой оболочки кишеч-
ника. Измененная микробиота потенцирует воспаление и способствует возникновению патологического «замкнутого круга». 
Фактором, модулирующим плотность межклеточных соединений, является белок зонулин. В обзоре представлены данные 
о  биологической роли зонулина, возможностях коррекции при  нарушении его синтеза с  помощью функциональных про-
дуктов для детского питания.

Ключевые слова: дети, кишечный барьер, зонулин, проницаемость кишечной стенки, биомаркер, микробиота, метаболизм, 
воспалительные цитокины, кисломолочные продукты, йогурт, обогащенный пребиотиками и пробиотиками.
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Both changes in diet and pathological conditions caused by an infectious agent, allergic or autoimmune inflammatory process, affect 
the biological rhythms of the digestive tract, which negatively affects the intestinal microbiota and increases the permeability of the 
intestinal mucosa. The altered microbiota potentiates inflammation and causes a “vicious circle”. The zonulin protein is the agent 
that modulates the density of intercellular connections. The review presents data on the biological role of zonulin, correction of its 
synthesis violation with the help of functional products for baby food.

Key words: children, intestinal barrier, zonulin, intestinal wall permeability, biomarker, microbiota, metabolism, inflammatory cyto-
kines, fermented milk products, yoghurt, enriched with prebiotics and probiotics.
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сосудистый барьер образуют сосудистые эндотели-
альные клетки вместе с  кишечными глиальными 
клетками и перицитами [1, 2]. 

Компоненты кишечного барьера выполняют 
ряд жизненно важных физиологических функций  – 
трансмембранный транспорт жидкостей, электро-
литов, микро- и  макроэлементов; предотвращение 
транслокации токсинов и  патогенов из  просвета 
желудочно-кишечного тракта во  внутреннюю среду 
организма, передачу сигналов другим клеткам и орга-
нам (например, через  оси мозг–кишечник, легкие–
кишечник и печень–кишечник), участвуют в регуля-
ции иммунной и эндокринной систем [1]. Дисбаланс 
этих функций часто сопровождается усилением про-
ницаемости кишечного барьера [3, 4] и  становится 
причиной развития и/или обострения функциональ-
ных и  хронических воспалительных заболеваний 
не только желудочно-кишечного тракта, но и других 
органов (метаболический синдром, поражения суста-
вов, депрессия и пр.) [5–8]. 

Показано, что к нарушению структуры и функции 
кишечного барьера ведут неадекватное питание, диета, 
богатая насыщенными жирами и  простыми углево-
дами, стресс, гипергликемия, прием лекарственных 
препаратов (антибиотики, нестероидные противо-
воспалительные средства, ингибиторы протонной 
помпы – ИПП), а также острые кишечные и респира-
торные инфекции [9]. Поэтому большой интерес пред-
ставляют диагностические методы оценки барьерной 
функции кишечника, основанные на  молекулярном 
анализе белков, вовлеченных в  структуру кишечного 
барьера, к которым относится зонулин.

Биологическая роль зонулина. Зонулин  – аналог 
холерного токсина (zonula occludens toxin  – ZOT), 
синтезируется в  печени, эпителиальных клетках 
кишечника и  может быть выделен из  мембранного 
комплекса claudin-occludin-guanylate kinase-like 
zonula occludens (ZO) proteins 1, 2 и 3, который обра-
зует плотные соединения в  апикальной части эндо-
телия кишечника. Это позволяет считать зонулин 
одним из  основных факторов, реализующих меха-
низм «ворот кишечника» и  обратимо влияющих 
на плотность соединений [10]. Секретируемый в про-
свет желудочно-кишечного тракта зонулин стиму-
лирует активированные протеазой рецепторы (PAR) 
и рецепторы эпидермального фактора роста (EGFr), 
которые в  свою очередь индуцируют сложный про-
цесс «открытия» эпителиальных соединений (Tjs), 
вызывая повышенную парацеллюлярную проницае-
мость и позволяя молекулам с молекулярной массой 
более 3,5 кДа преодолевать кишечный барьер. 

Таким образом, определение зонулина в  кале 
может свидетельствовать о  скорости его выработки 
в энтероцитах, а в крови – о транспорте этого белка 
из просвета кишечника в подслизистый слой, между 
клетками кишечного эпителия [10, 11]. Кроме того, 
зонулин из-за его идентичности предшественнику 

гаптоглобина-2 (HP-2) известен и  как  прегаптогло-
бин-2, что доказывает роль данного протеина в регу-
ляции проницаемости и  внекишечного эпителия, 
а  именно сосудистого эндотелия [12]. Нарушение 
целостности эпителиального пласта и  увеличение 
его проницаемости способствуют адгезии огромного 
количества различных антигенов, сенсибилизации 
организма и неуклонному росту патологии, ассоции-
рованной с  изменением плотности межклеточных 
контактов [13].

Клиническое значение зонулина. В  большинстве 
исследований зонулин определяют в  двух биологи-
ческих средах (кровь и  кал) [14–17]. Роль маркера 
в зависимости от биосреды его определения обуслов-
лена патологией. Зонулин  – белок с  молекулярной 
массой более 5 кДа, способен активировать вро-
жденный иммунный ответ и  захватываться макро-
фагами и  клетками Брауича–Купфера в  печени. 
Период полураспада зонулина в  крови очень вариа-
белен и  колеблется от  4 мин до  4 ч, поэтому возмо-
жен значительный разброс концентрации зонулина 
(от неопределимых до очень высоких) [18, 19]. 

Анализ стабильности кишечной стенки у больных 
язвенным колитом показал, что  более релевантным 
индикатором проницаемости кишки служит зонулин 
сыворотки крови, чем фекальный [18]. У ВИЧ-серо-
позитивных пациентов с  гастроинтестинальными 
симптомами, наоборот, уровень фекального зонулина 
значительно превышал плазменный [15]. С  учетом 
супрессорного иммунного ответа у  ВИЧ-инфици-
рованных вполне объяснимо, что фекальные уровни 
зонулина у них будут преобладать над плазменными. 
Однако даже при  оптимальном иммунном ответе 
для  определения стабильных показателей состояния 
кишечного барьера одни авторы предлагают изме-
рять вместо самого зонулина уровни его антител  – 
IgA и  IgG [19], другие рекомендуют использовать 
иммунодиагностический набор ELISA, с  помощью, 
которого можно идентифицировать различные белки 
структурно и  функционально связанные с  зонули-
ном, предполагая существование семейства белков 
зонулина, а не одного белка, регулирующего прони-
цаемость кишечной стенки [20].

Экспериментальные работы на  модели некроти-
зирующего энтероколита показали, что  концентрация 
зонулина в  кале повышается одновременно с  увели-
чением пропускной способности кишечника и  сохра-
няется в течение 24 ч, возвращаясь к исходной только 
через 48 ч [21]. Получены достоверные данные об уве-
личении концентрации зонулина в плазме крови у детей 
с  нефротическим синдромом, независимо от  лечения 
и  уровня протеинурии. Однако вклад данного белка 
в механизм повреждения клубочкового аппарата почек 
нуждается в дальнейшем изучении [22].

Клинические исследования у  пациентов с  низ-
кодифференцированным воспалением (сахарный 
диабет 2-го типа, целиакия, ожирение), а  также 
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с поражением печени выявили у них повышение кон-
центрации зонулина в  крови и  кале [1, 21, 23–25]. 
Аналогичная картина наблюдалась при  заболева-
ниях, в  генезе которых основная роль отводится 
аутоиммунному процессу (болезнь Крона, сахарный 
диабет 1-го типа) и хроническому воспалению (мета-
болический синдром, запор) [10, 11, 26, 27]. Анализ 
полученных результатов показал прямую зависи-
мость между тяжестью заболеваний и концентрацией 
зонулина. Это позволяет использовать уровень дан-
ного протеина в качестве маркера хронического вос-
паления и  нарушения стабильности барьера кишеч-
ника [1, 10, 11, 21, 23–27]. В то же время при циррозе 
печени уменьшение концентрации зонулина в сыво-
ротке крови обусловлено повреждением белковосин-
тетической функции печени и не отражает повышен-
ную проницаемость кишечной стенки [28]. 

Использование ряда лекарственных препара-
тов (антибиотики, ИПП) при  лечении хронических 
заболеваний желудочно-кишечного тракта дает ряд 
побочных эффектов, среди которых ассоциирован-
ный с ИПП дисбиоз и/или диарея, ассоциированная 
с  антибиотиками. Дисбиоз при  данных состояниях 
сопровождается выраженным воспалением и  повы-
шением проницаемости кишечной стенки. Поэтому 
при  длительной пероральной терапии ИПП, 
как  и  при  приеме антибиотиков, своевременное 
определение биомаркеров кишечной стабильности, 
среди которых существенное значение принадлежит 
неинвазивному методу оценки фекального зонулина, 
поможет прогнозировать риск развития грозных 
желудчно-кишечных осложнений [29–31]. 

Состояние кишечного барьера и  кишечная микро-
биота. Метагеномные исследования способствовали 
выделению 30 фил из огромного числа микроорганиз-
мов, заселяющих желудочно-кишечный тракт, и ряда 
энтеротипов. Индивидуумы конкретного энтеротипа 
колонизированы определенными родами, видами, 
подвидами микробов, которые обладают схожими 
физико-химическими свойствами, что определяет их 
метаболизм и, соответственно, влияет на  организм 
хозяина. К  основным энтеротипам относят Bacteroi-
des, Ruminococcus, Firmicutes и Prevotella.

Например, бактерии рода Blautia (род Blautia 
coccoides, класс Clostridia, фил грамположительные 
Firmicutes). Продуктами жизнедеятельности Blautia 
coccoides являются ацетат, этанол, водород, лактат 
или  сукцинат как  конечный метаболит фермен-
тации глюкозы. У  пациентов с  ожирением, сахар-
ным диабетом 2-го типа и у женщин с чрезмерным 
гестационным увеличением массы тела отмечены 
избыточный рост данных микроорганизмов и высо-
кая концентрация перечисленных метаболитов 
[32–34]. Другие побочные продукты микробного 
метаболизма, такие как  формиат, сульфат водорода 
и  токсичные молекулы (например, N-оксид три-
метиламина  – ТМАО), кроме названных заболе-

ваний, индуцируют развитие сердечно-сосудистой 
патологии [35, 36]. Так, при  атеросклерозе сни-
жается численность Akkermansia muciniphila, Rose-
buria, Eubacterium и  Dorea. При  этом увеличивается 
представленность Collinsella и  Prevotella. Некоторые 
бактерии преобразуют фосфатидилхолин, который 
содержится в  яичном желтке, и  L-карнитин, полу-
чаемый из  красного мяса и  рыбы, в  триметиламин 
(TMA). Триметиламин способны синтезировать 
Proteus, Lachnoclostridium, Providencia и  ряд других. 
В  печени триметиламин окисляется в  триметил-
амин-N-оксид, который участвует в развитии атеро-
склероза и ишемической болезни сердца [35].

Пролиферативный рост бактерий рода Rumino-
coccus представителей рода Blautia ассоциирован 
с сахарным диабетом 2-го типа, гестационным диабе-
том, повышением артериального давления, дисмета-
болизмом и повышением уровня таких маркеров вос-
паления, как интерлейкин IL-6 и липополисахариды 
[37, 38]. Кроме того, преобладание в  пищеваритель-
ном тракте микробов рода Ruminococcus коррелируют 
с повышением уровня лептина (адипоцитарного гор-
мона) и  трансаминаз. Таким образом, у  популяции 
людей с  энтеротипом Ruminococcus имеется склон-
ность к нарушению углеводного обмена, ожирению, 
сахарному диабету 2-го типа, стеатозу печени и мета-
болическому синдрому [39, 40]. 

Микроорганизмы рода Bilophila (B. wadsworthia) 
и  Fusobacterium (F. nucleatum) за  счет производства 
сероводорода способствуют воспалению в  слизистой 
оболочке кишечника, нарушению кишечного барьера 
и метаболизма желчных кислот [41]. Большие количе-
ства B. wadsworthia индуцируют высвобождение липо-
полисахаридов и  IL-6  – показателей неблагополучия 
организма [42]. F. nucleatum  – один из  наиболее рас-
пространенных видов бактерий в кишечнике и поло-
сти рта, который ассоциирован с  широким спектром 
заболеваний: преждевременными родами и  неона-
тальным сепсисом, колоректальным раком и  воспа-
лительными заболеваниями кишечника. Механизмы 
патогенности F. nucleatum включают особенности его 
колонизации, системную диссеминацию, индукцию 
воспалительных и  опухолевых реакций хозяина [41]. 
При этом F. nucleatum – мощный стимулятор синтеза 
воспалительных цитокинов IL-6, IL-8 и  фактора-
альфа некроза опухоли (TNF-α) [43–45]. 

Faecalibacterium  – одна из  наиболее распростра-
ненных и важных комменсальных бактерий в микро-
биоте кишечника человека, производит коротко-
цепочечные жирные кислоты, особенно бутират, 
который позитивно влияет на  иммунную, эпители-
альную, нервную системы и  функции кровеносных 
сосудов, тем самым модулируя кровяное давление, 
укрепляя кишечный барьер, снижая вероятность 
ожирения, сахарного диабета и  воспаления [45–48]. 
Akkermansia muciniphila ассоциируется с низким рис-
ком развития сахарного диабета, ожирения и воспа-
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ления благодаря уникальной муциндеградирующей 
способности, что  обеспечивает укрепление целост-
ности кишечного барьера [48].

Микробиота и центральная нервная система. Микро-
биота кишечника играет решающую роль в функцио-
нировании центральной нервной системы через  ось 
мозг–кишка–микробиота, особенно при  ухудшении 
стабильности кишечной стенки [49]. Многие иссле-
дователи рассматривают диверсификацию в структуре 
энтеральной микробиоты как  один из  механизмов 
развития депрессии. Во-первых, отмечено, что  такие 
метаболиты, как  гиппуровая кислота, диметиламин 
и  диметилглицин, содержание которых значительно 
изменяется у пациентов с депрессией, являются мета-
болитами интестинальной микробиоты. Во-вторых, 
основным побочным продуктом грамотрицательных 
бактерий, ответственным за  порозность кишечной 
стенки и  транслокацию микробиоты во  внутренние 
органы, служат липополисахариды (ЛПС) и  эндо-
токсин. К  связанным с  ЛПС серологическим сурро-
гатным маркерам проницаемости кишечной стенки 
и  транслокации бактерий относятся ЛПС-связываю-
щий белок, растворимый кластер CD14 дифференци-
ровочного белка из семейства рецепторов распознава-
ния образов и зонулин. 

Клиническое и  модельное исследования про-
демонстрировали усиление экспрессии генов, свя-
занных с биосинтезом ЛПС, у пациентов с высоким 
уровнем тревожности и  депрессией по  сравнению 
с  контрольной группой [50]. Высказано предполо-
жение, что основной механизм формирования нерв-
но-психических симптомов и  депрессии обуслов-
лен нарушением стабильности кишечного барьера 
в  результате дислокации микробиома и  различных 
токсинов в  кровь, а  также ингибированием актив-
ности энтерохромаффинных клеток, синтезирую-
щих серотонин [51, 52]. Показано, что  при  депрес-
сии происходит смещение видового соотношения 
лактобацилл и  клостридий в  сторону последних. 
На фоне микробного дисбиоза повышается уровень 
воспалительных цитокинов, зонулина и  кишечного 
жирнокислотного связывающего белка I-FABP. Эти 
изменения свидетельствуют о  нарушении целост-
ности энтерального барьера. Кроме того, у пациен-
тов с выраженными депрессивными расстройствами 
дисбаланс энтеральной микробиоты сопровожда-
ется транслокацией бактерий, более высокой 
продукцией TNF-α, IL-1β, IL-6 и  выраженной 
экспрессией астроцитов, что  характерно для  вос-
палительного процесса в  головном мозге [53, 54]. 
Установлена гендерно-специфическая связь между 
концентрацией в сыворотке крови зонулина, TMAO 
и  депрессией. Эксперимент продемонстрировал 
положительную корреляцию между уровнем TMAO 
и депрессивными симптомами у женщин и отрица-
тельную между содержанием зонулина в  сыворотке 
и  признаками депрессии у  мужчин [55]. У  детей 

в  связи с  особенностями лабильности психических 
процессов повышенный уровень зонулина ассоции-
руют с  гиперактивностью и  синдромом дефицита 
внимания [55–57]. 

Микробиота в  перинатальном периоде. Доказано, 
что  в  утробе матери ребенок контактирует с  бакте-
риями плодных оболочек, околоплодных вод, пла-
центы и  кишечника. Антенатальная микробная 
контаминация оказывает воздействие на  его общее 
развитие, состояние кишечного барьера, иммун-
ный ответ и  потенциально программирует различ-
ные заболевания с  вероятным (возможным) дебю-
том в  старшем возрасте, например метаболический 
синдром, воспалительные заболевания кишечника 
и пищевую гиперчувствительность [58]. 

В представленном исследовании впервые рассмо-
трено влияние перинатальных факторов на  состояние 
барьерной функции кишечника будущего ребенка. 
В  качестве маркера проницаемости кишечной 
стенки использовали зонулин, определяемый в  сыво-
ротке пуповинной крови, меконии и  кале младенца 
на  7-й  день жизни [10, 11]. Анализ показал, что  при-
менение антибиотиков во  время беременности кор-
релировало с  повышением концентрации зонулина 
в  сыворотке пуповинной крови, а  антибиотикотера-
пия во  время родов  – с  увеличением только фекаль-
ного зонулина. Отмечено, что  прием антибиотиков 
беременной женщиной влияет не  только на  состав ее 
микромира, но и на микробиом ее ребенка. Нарушения 
в структуре микробиома усиливают секрецию зонулина 
в кишечнике будущего ребенка, снижают стабильность 
кишечного барьера и, как  следствие, могут увеличить 
концентрацию зонулина в пуповинной крови. 

Ученые выявили также, что  у  детей, извлечен-
ных путем кесарева сечения, к  концу раннего нео-
натального периода концентрация зонулина в  кале 
достоверно выше, чем у  детей, родившихся есте-
ственным путем (вагинальные роды). При  дальней-
шем изучении установлено, что  кесарево сечение 
в большей степени влияет на уровень зонулина, чем 
даже профилактическое назначение антибиотиков 
в  перинатальном периоде. Оперативное родораз-
решение подвергает мать и  ребенка воздействию 
многих неблагоприятных факторов (анестезия, опе-
ративное вмешательство, послеоперационная боль, 
применение анальгетиков, стресс и  т.д.), влияющих 
на  проницаемость кишечника в  большей степени, 
чем введение антибиотиков в перинатальный период. 
По результатам исследования сделан вывод, что такие 
факторы, как  кесарево сечение и  антибиотико-
терапия как  во  время беременности, так и  в  период 
родов, повышают проницаемость кишечника у ново-
рожденных. Высказано предположение, что  повы-
шенная концентрация зонулина в кале у 7-дневного 
ребенка связана с  различиями в  микробиоте мла-
денцев, рожденных разными способами. Поскольку 
естественные роды обеспечивают ранний контакт 
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младенца с материнским микробиомом, это является 
решающим для  созревания кишечника и  гомеостаза 
в системе микробы–хозяин [10].

Таким образом, зонулин – белок, который регули-
рует функцию плотных соединений между эпители-
альными клетками кишечника, что определяет пара-
целлюлярный транспорт в кишечнике. 

Физиологическое и  патофизиологическое значе-
ние «проницаемости кишечника». Процесс транс-
порта различных веществ между клетками кишеч-
ного эпителия иногда называют «проницаемость 
кишечника». Транспорт между клетками кишеч-
ного эпителия плода не  только важен для  предот-
вращения транслокации нежелательных молекул 
из  желудочно-кишечного тракта, но  и  позволяет 
осуществлять транспорт соединений и  молекул, 
необходимых для  развития ребенка и  модуляции 
иммунной системы кишечника. После родов проис-
ходит снижение проницаемости кишечника, назы-
ваемое «закрытием кишечника», которое регули-
руется внутренними факторами, факторами роста, 
гормонами и  пищей матери. Период, необходи-
мый для  «закрытия», точно не  установлен. Однако 
известно, что  он  продлевается, если задерживается 
время первого прикладывания к  груди, более чем 
на  30 ч. Процесс «закрытия кишечника» связан 
с  увеличением толщины и  плотности слизистой 
оболочки кишечника, что снижает поглощение лак-
тоглобулинов и  макромолекул [10]. Любые уклоне-
ния в этом процессе провоцируют сенсибилизацию, 
сепсис, метаболические и иммунные неполадки.

Проведены два исследования у  новорожденных 
детей, у  которых оценивали концентрацию зону-
лина. В  первом обследованы дети в  возрасте от  2 
до 11 дней жизни. Основную группу составили мла-
денцы с сепсисом, экстремально низкой массой тела 
при  рождении, некротизирующим энтероколитом, 
ротавирусной инфекцией и  дефектами брюшной 
стенки. В  группу контроля вошли здоровые доно-
шенные младенцы. Более высокие уровни зонулина 
выявлены у  младенцев с  ротовирусной инфекцией 
и дефектами брюшной стенки [59]. Во втором иссле-
довании наблюдались новорожденные со сроком 
гестации менее 28 нед и  здоровые дети, рожденные 
в  срок. У  детей, рожденных раньше срока, уровни 
зонулина были ниже, чем в контрольной группе [60]. 

Диетотерапия и  стабилизации проницаемости 
кишечника. Показано, что  у  лиц с  неалкогольной 
жировой болезнью печени проницаемость кишеч-
ной стенки можно стабилизировать за счет обогаще-
ния рациона пищевыми волокнами [61]. Доказана 
польза приема докозагексаеновой, эйкозапентаено-
вой, а также других производных ω-3 жирных кислот 
у  ВИЧ-инфицированных. Так, после 12 нед приема 
препаратов, содержащих эти кислоты отмечены 
повышение концентрации противовоспалительных 
сывороточных биомаркеров (CD14, IL-10, IL-1RA, 
IFN-α) и существенное уменьшение маркеров воспа-
ления (IL-8, IL-1β) [14]. Продемонстрирован поло-
жительный эффект добавки, полученной из  моло-
зива крупного рогатого скота, для  снижения уровня 
зонулина, а также негативный опыт приема глиадина 
как мощного индуктора его высвобождения [62, 63]. 

Актуальна оценка эффективности кисломолоч-
ных продуктов детского питания, обогащенных про-
биотиками, как  средства профилактики расстройств 
пищеварительного тракта, влияния на его проницае-
мость, резистентность к  инфекциям. В  результате 
проспективного открытого рандомизированного 
исследования по  оценке эффективности «Йогурта 
питьевого "ФрутоНяня"», обогащенного пребио-
тиками и пробиотиками, у детей 8–18 мес, показано, 
что  ежедневное употребление йогурта с  пре- и  про-
биотиками нормализовало состав микрофлоры 
после антибактериальной терапии, стимулировало 
синтез секреторного иммуноглобулина А  и  лизо-
цима. Авторы исследования рекомендовали включать 
йогурт «ФрутоНяня» в ежедневное питание здоровых 
детей старше 8 мес, в рацион детей с  функциональ-
ными нарушениями желудочно-кишечного тракта 
(запорами) для  профилактики нарушений состава 
микрофлоры кишечника, в  острый период респира-
торных инфекционных заболеваний, а также на этапе 
реконвалесценции [64].

Заключение. Представленная информация иллю-
стрирует большое количество заболеваний и  функ-
циональных состояний, в генезе которых играет роль 
синдром повышенной проницаемости кишечной 
стенки. Одним из  важных биологических маркеров 
в  диагностике этого синдрома является белок зону-
лин. Концентрация данного протеина в  биологиче-
ских средах вариабельна и зависит от вида патологии. 
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Склерозирующий холангит  – это одно из  самых 
частых гепатологических внекишечных про-

явлений воспалительных заболеваний кишечника. 

Установлено, что  примерно у  70% пациентов со 
склерозирующим холангитом имеется воспалитель-
ное заболевание кишечника, чаще всего язвенный 
колит  [1]. И  наоборот, приблизительно у  5% паци-
ентов с  язвенным колитом диагностируется склеро-
зирующий холангит [2]. Стоит отметить, что  число 
пациентов со склерозирующим холангитом, у  кото-
рых имеется воспаление кишечника, в  Японии 
и  Сингапуре составляет 20–32% от  всех пациен-
тов с  воспалительными заболеваниями кишечника, 
в то время как в Северной Америке и Европе дости-
гает 60–80% [3–6].

В настоящее время механизмы развития склерози-
рующего холангита недостаточно изучены. Лечение 
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Sclerosing cholangitis and inflammatory bowel disease: which comes first?
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Склерозирующий холангит – одно из самых частых гепатологических внекишечных проявлений воспалительных заболе-
ваний кишечника. Цель данного обзора – обсуждение фенотипа сочетания склерозирующего холангита и воспалительного 
заболевания кишечника. Представлены теории этиопатогенеза склерозирующего холангита при воспалительных заболева-
ниях кишечника, а также некоторые особенности фенотипа как смешанных, так и моногенных форм заболеваний. 
Склерозирующий холангит в сочетании с воспалительным заболеванием кишечника обычно ассоциируется с панколитом, 
однако эндоскопически визуализируемая активность воспалительных заболеваний кишечника в этих случаях значительно 
ниже, а клинические симптомы менее выражены. Установлено, что существует повышенный риск развития злокачественных 
новообразований при сочетании склерозирующего холангита с воспалительным заболеванием кишечника. Подчеркивается, 
что механизмы формирования воспалительного заболевания кишечника в сочетании со склерозирующим холангитом оста-
ются недостаточно изученными, хотя выявлено, что на развитие этой патологии влияют лимфоцитарная перекрестная реак-
тивность, аберрантное распознавание микробиотических эпитопов и дисбаланс микробиоты кишечника. Новые биологиче-
ские агенты, нацеленные на коррекцию взаимодействия между иммунной системой и органами-мишенями, могут обеспечить 
новые способы лечения склерозирующего холангита, сочетанного с воспалительным заболеванием кишечника.

Ключевые слова: дети, склерозирующий холангит, воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, язвенный колит.
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Sclerosing cholangitis is one of  the most common hepatologic extraintestinal manifestations of  inflammatory bowel disease. 
The article discusses the phenotype of the combination of sclerosing cholangitis and inflammatory bowel disease. The authors present 
their theories of the etiopathogenesis of sclerosing cholangitis in patients with inflammatory bowel disease, as well as some features 
of the phenotype of both mixed and monogenic forms of diseases. 
Sclerosing cholangitis in combination with inflammatory bowel disease is commonly associated with pancolitis, but the endoscopically 
visualized activity of inflammatory bowel diseases is significantly lower and clinical symptoms are less pronounced. The authors have 
established that the patients with the combination of sclerosing cholangitis and inflammatory bowel disease are at the increased risk 
of developing malignant neoplasms. The formation mechanisms of a combination of inflammatory bowel disease and sclerosing cholan-
gitis remain poorly understood, although this pathology is influenced by lymphocytic cross-reactivity, aberrant recognition of microbi-
otic epitopes and intestinal microbiota imbalance. New biological agents aimed at correcting the interaction between the immune system 
and target organs may provide new ways of treatment for sclerosing cholangitis associated with inflammatory bowel disease.

Key words: children, sclerosing cholangitis, inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis.
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пациентов со склерозирующим холангитом, сочетаю-
щимся с  воспалительным заболеванием кишечника, 
отличается от  терапевтических стратегий у  пациен-
тов с  изолированными формами этих заболеваний. 
Несмотря на  практические рекомендации по  веде-
нию склерозирующего холангита и  воспалительных 
заболеваний кишечника, для фенотипа, сочетающего 
указанные заболевания, недостаточно сведений, 
чтобы дать твердые, основанные на  фактических 
данных, рекомендации по  ведению пациентов. Это 
имеет особое значение в  связи с  повышенным рис-
ком малигнизации у таких больных [6–9]. 

Цель данного обзора  – обсуждение фенотипа 
склерозирующего холангита при  воспалительном 
заболевании кишечника.

Характерные особенности воспалительных 
заболеваний кишечника, ассоциированных со 
склерозирующим холангитом

В 1965 г. M.P. Smith и R.H. Loe [10] впервые опи-
сали взаимосвязь между склерозирующим холанги-
том и  воспалительными заболеваниями кишечника. 
С  тех пор в  исследованиях популяционных когорт 
и  путем метаанализа были изучены точная распро-
страненность и последствия склерозирующего холан-
гита при воспалительном заболевании кишечника.

Комбинация склерозирующий холангит–воспа-
лительное заболевание кишечника описано как забо-
левание, характеризующееся повышенным рис-
ком развития колоректального рака и  относительно 
спокойным течением колита [11, 12]. В  нескольких 
исследованиях отмечается, что  пациентам со скле-
розирующим холангитом и  воспалительным забо-
леванием кишечника требуется меньше курсов глю-
кокортикоидов и  госпитализаций, чем пациентам 
с  изолированным воспалительным заболеванием 
кишечника [13, 14]. 

Эпидемиология

На основе данных о  населении из  метаанализа 
2017 г. распространенность воспалительных заболе-
ваний кишечника в экономически развитых странах 
оценивается в  0,3% [15]. Всемирная распространен-
ность склерозирующего холангита в сочетании с вос-
палительным заболеванием кишечника определяется 
на уровне 0,024%, в то же время точная оценка оста-
ется неизвестной из-за различий диагностических 
критериев [16]. Первичная заболеваемость склерози-
рующим холангитом варьирует от 0 до 1,3 на 100 тыс. 
жителей/год, а  распространенность  – от  0 до  16,2 
на 100 тыс. жителей [17].

Имеются ограниченные данные о  распростра-
ненности склерозирующего холангита в  сочетании 
с  воспалительным заболеванием кишечника среди 
населения центральной и  южной Европы. Согласно 
экстраполяции данных распространенность этого 
заболевания в  Венгрии составляет 0,041% [18, 19]. 

Указывается, что  распространенность воспалитель-
ных заболеваний кишечника ниже в южной Европе, 
особенно в  Северо-Западной Греции [20]. Пока-
зано, что риск развития склерозирующего холангита 
у мужчин в 2 раза выше, чем у женщин [21].

Патогенез

В настоящее время в патогенезе склерозирующего 
холангита рассматривается несколько теорий [22].

1. Аутоантитела. Аутоантитела служат клас-
сическим биомаркером, связанным как  со скле-
розирующим холангитом, так и  с  воспалительным 
заболеванием кишечника. Перинуклеарные анти-
нейтрофильные цитоплазматические антитела 
(pANCA)  – один из  таких маркеров, классически 
связанных с  обоими указанными заболеваниями. 
Частота выявления этих аутоантител в  сыворотке 
пациентов со склерозирующим холангитом в  отсут-
ствие воспалительного заболевания кишечника 
составляет 25–77%, при  склерозирующем холангите 
в сочетании с воспалительным заболеванием кишеч-
ника  – 23–88% [23]. Мишенями pANCA при  скле-
розирующем холангите служат как  лактоферрин, 
так и тубулин-бета-изотоп 5, тогда как при язвенном 
колите мишенью служит ядерный гистон, что указы-
вает на  различную роль этого антитела в  патогенезе 
обоих заболеваний [24–26]. 

Была изучена высота экспрессии определенного 
изотипа подклассов иммуноглобулина G (IgG) pANCA 
при  склерозирующем холангите и  язвенном колите. 
S.R. Targan и соавт. [27] обнаружили, что при склеро-
зирующем холангите преобладают подтипы pANCA 
IgG1 и  IgG3, в  то  время как  F. Seibold и  соавт. [28] 
отметили, что при язвенном колите преобладает IgG1. 
Он  не  является уникальным для  склерозирующего 
холангита и  язвенного колита  – он  экспрессируется 
и  при  аутоиммунном гепатите [27]. C. Roozendaal 
и соавт. [24] обнаружили, что у пациентов со склерози-
рующим холангитом наличие pANCA было связано со 
снижением уровня сывороточного альбумина и увели-
чением активности щелочной фосфатазы; это наводит 
на  мысль о  более высокой активности заболевания. 
Дополнительные исследования демонстрируют более 
высокую частоту рецидивов у pANCA-положительных 
пациентов с язвенным колитом по сравнению с кон-
трольной группой, что  потенциально указывает 
на прогностическую роль этих аутоантител [29]. Нали-
чие pANCA при болезни Крона ассоциируется с кли-
ническим фенотипом, напоминающим язвенный 
колит, и  является прогностическим признаком тяже-
лого заболевания в 5-летний период после установле-
ния диагноза [30, 31]. 

2. Генетические факторы. Генетические исследова-
ния выявили более 150 участков ДНК, представляющих 
интерес в  локусах, ассоциирующихся с  воспалитель-
ными заболеваниями кишечника, общих для язвенного 
колита и болезни Крона, в то время как в других иссле-



41

Никитин А.В., Волынец Г.В. Склерозирующий холангит и воспалительные заболевания кишечника: что первично?

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(1)

дованиях выявлено 9 локусов, связанных с  развитием 
склерозирующего холангита [32, 33].

3. Желчные кислоты. Изучен компонент взаи-
модействия желчных кислот и  микробиома 
при  воспалительных заболеваниях кишечника 
и показаны данные, свидетельствующие, что неко-
торые продукты желчных кислот, обнаруживаю-
щиеся у  пациентов с  воспалительными забо-
леваниями кишечника в  результате дисбаланса 
кишечной микробиоты, дают потенциальный про-
воспалительный эффект [34]. Вторичные желч-
ные кислоты считаются противовоспалительными 
по  природе, так как  в  исследованиях in  vitro пока-
зано, что  они  ингибируют высвобождение фак-
тора некроза опухоли альфа (TNF-α), интерлей-
кина (IL)-1B и  IL-6 из  макрофагов [35, 36]. Было 
обнаружено, что  вторичные желчные кислоты, 
например литохолевая кислота, оказывают дозо-
зависимый противовоспалительный эффект [34]. 
Установлено, что  концентрация вторичных желч-
ных кислот в кале была обратно пропорциональна 
активности воспалительных заболеваний кишеч-
ника: отмечены их высокие концентрации в  кале 
в  контрольной группе и  низкие  – у  пациентов 
с активным воспалительным заболеванием кишеч-
ника [34]. Неизвестно, вызывает ли  воспаление 
желчных протоков дисбаланс кишечной микро-
биоты, приводящий к  снижению образования 
вторичных желчных кислот, или  сами вторичные 
желчные кислоты дают противовоспалительный 
эффект in  vivo. По-видимому, существует сильная 
связь между концентрацией вторичных желчных 
кислот и  воспалением. Показано, что  диета, обо-
гащенная вторичной желчной кислотой (дезокси-
холевой), вызывает образование опухоли толстой 
кишки у мышей [37]. Кроме того, обсуждается мне-
ние о  том, что  желчные кислоты могут вызывать 
повреждение ДНК in vitro [38].

Появился особый интерес к  значению желчных 
кислот в  прогрессировании воспалительных забо-
леваний кишечника и  склерозирующего холангита, 
ассоциированного с  этими заболеваниями. В  2018 г. 
исследование у  30 пациентов с  воспалительными 
заболеваниями кишечника (15 с  сопутствующим 
склерозирующим холангитом) выявило отрицатель-
ную корреляцию между концентрацией в  кале вто-
ричных желчных кислот и эндоскопически визуали-
зируемой активностью заболевания. Было показано 
также, что между концентрациями вторичных желч-
ных кислот в  подгруппах с  сочетанным склерозиру-
ющим холангитом и  воспалительным заболеванием 
кишечника и  с  воспалительными заболеваниями 
кишечника значительных различий не было [39]. 

4. Теория «самонаведения лимфоцитов». Теории, 
направленные на  установление иммунологических 
связей между двумя заболеваниями, были предло-
жены совсем недавно. Первая из этих гипотез пред-

полагает, что лимфоциты слизистой оболочки кишеч-
ника активируются у  пациентов с  воспалительными 
заболеваниями кишечника [40]. Клинически эта тео-
рия подтверждается наблюдением, показывающим, 
что  склерозирующий холангит может развиваться 
после тотальной колэктомии у  пациентов с  воспа-
лительным заболеванием кишечника и что  степень 
заболевания печени мало коррелирует с  актив-
ностью воспалительного процесса в  кишечнике 
[41, 42]. В этом семействе молекул адгезии наиболее 
широко признан продукт гена ITGB7 (бета-субъеди-
ница интегрина α4β7), также известный как  моле-
кула 1 патч-адгезии лимфоцитов островков Пейера. 
Моноклональное антитело α4β7 (ведолизумаб) было 
одобрено для  лечения воспалительных заболеваний 
кишечника. Было выдвинуто предположение, что, 
поскольку лимфоциты α4β7+ проникают в  печень 
при  склерозирующем холангите, моноклональное 
антитело для этой молекулы интегрина может потен-
циально оказывать противовоспалительное действие 
в печени. B. Christensen и соавт. [43] обнаружили, что, 
хотя клиническая активность заболевания кишеч-
ника значительно снизилась после лечения ведоли-
зумабом, к  сожалению, биохимическая активность 
заболевания печени и  показатель риска склерози-
рующего холангита по  Майо значительно не  изме-
нились у  пациентов со склерозирующим холанги-
том, сочетающимся с воспалительным заболеванием 
кишечника.

5. Модель «протекающей кишки». Хроническое вос-
паление в кишечнике вызывает повышенную прони-
цаемость слизистой оболочки. Это делает его воспри-
имчивым к  транслокации бактерий и  бактериальных 
продуктов, которые проникают в энтерогепатическую 
циркуляцию и  приводят к  воспалению печени [44]. 
На  моделях крыс показано, что  посредством энтеро-
гепатического кровообращения грамотрицательные 
и  анаэробные бактериальные компоненты, такие 
как полисахариды пептидогликаны или хемотаксиче-
ские пептиды вызывают поражение печени, напоми-
нающее склерозирующий холангит [45].

6. Кишечный дисбиоз. Исследования, направлен-
ные на  выявление расхождений между кишечным 
микробиомом, отметили увеличение родов Esche-
richia, Fusobacterium, Ruminococcus и Megaspera у паци-
ентов со склерозирующим холангитом и воспалитель-
ным заболеванием кишечника. Эти же исследования 
показали также, что  другие микроорганизмы, в  том 
числе Prevotella, Roseburia, Dorea, Blautia и Bacterioides, 
были представлены меньшей популяцией [39, 46–48]. 
Установлено, что  увеличение количества Veillonella 
было связано с  более тяжелым течением склерози-
рующего холангита и чаще встречалось у пациентов, 
которые перенесли ортотопическую транспланта-
цию печени [47]. Выявлено, что род Veillonella также 
вовлечен в  патогенез таких фиброзных состояний, 
как цирроз и фиброз легких [49–51]. 
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Склерозирующий холангит и язвенный колит

Среди всех пациентов, у которых склерозирующий 
холангит сочетался с  воспалительным заболеванием 
кишечника, язвенный колит встречается прибли-
зительно у  80%, болезнь Крона и  недифференциро-
ванный колит – по 10% [12]. Поэтому в большинстве 
исследований сравниваются клиническое течение 
и  риск развития злокачественных новообразований 
при  сочетании склерозирующего холангита с  воспа-
лительными заболеваниями кишечника и  при  изо-
лированном язвенном колите. Клиническая картина 
и  течение склерозирующего холангита в  сочетании 
с  воспалительным заболеванием кишечника варьи-
руют. Колит в  этом случае имеет тенденцию к  более 
мягкому течению, характерно отсутствие эндоско-
пической активности у  пациентов с  гистологически 
активным колитом [1].

Аналогично холангит может протекать бессимп-﻿
томно у пациентов с воспалительными заболеваниями 
кишечника. По этой причине современные рекомен-
дации включают скрининговое обследование паци-
ентов с  воспалительными заболеваниями кишечника 
для выявления склерозирующего холангита и требуют 
проведения функциональных проб печени ежегодно, 
независимо от  наличия или  отсутствия симптомов 
ее поражения. Важно отметить, что этот же интервал 
между скрининговыми обследованиями для  оценки 
функции печени рекомендуется у пациентов с язвен-
ным колитом, перенесших колэктомию, поскольку 
они  по-прежнему подвержены повышенному риску 
развития склерозирующего холангита по  сравнению 
с  общей популяцией. Если обнаруживаются лабора-
торные изменения, характерные для холестатического 
поражения печени, то  показано визуализирующие 
исследования – холангиография [52]. Магнитно-резо-

нансная холангиопанкреатография предпочтительнее 
эндоскопической ретроградной холангиопанкреато-
графии, так как имеет хорошую диагностическую точ-
ность и не связана с рисками, которые влечет за собой 
эндоскопическая ретроградная холангиопанкреато-
графия [53]. Как и при обычном скрининге для выяв-
ления патологии печени, проводимом при  воспа-
лительных заболеваниях кишечника, пациенты со 
склерозирующим холангитом должны быть обсле-
дованы для  исключения воспалительных заболева-
ний кишечника при  первоначальном установлении 
диагноза, в  том числе необходима диагностическая 
колоноскопия с поэтажной биопсией из подвздошной 
и всех отделов ободочной кишки [1]. На рисунке пред-
ставлен алгоритм диагностики и  мониторинга паци-
ентов с  воспалительными заболеваниями кишечника 
и склерозирующим холангитом [42, 52–56].

Большинство данных указывает на  то, что  дебют 
воспалительного заболевания кишечника обычно 
опережает клинические проявления склерозирующего 
холангита на 10 лет [57]. Показано увеличение частоты 
возникновения склерозирующего холангита после 
колэктомии у пациентов с воспалительным заболева-
нием кишечника [58]. В ряде случаев воспалительное 
заболевание кишечника появляется через  много лет 
после установления диагноза склерозирующего холан-
гита или даже после ортотопической трансплантации 
печени [59]. Учитывая эту диссоциацию, клиницисты 
должны сохранять бдительность в отношении комби-
нации склерозирующего холангита с воспалительным 
заболеванием кишечника у  пациентов с  установлен-
ным склерозирующим холангитом или  воспалитель-
ным заболеванием кишечника.

Многочисленные исследования продемонстри-
ровали повышенную частоту развития панколита 
у  пациентов со склерозирующим холангитом-язвен-

Рисунок. Алгоритм диагностики склерозирующего холангита в  сочетании с  воспалительным заболеванием кишечника  
[42, 52–56]. Составлено авторами.
СХ + ВЗК – склерозирующий холангит с воспалительными заболеваниями кишечника; АЛТ – алланинаминотрансфераза; 
ЩФ – щелочная фосфатаза; МРПХГ – магнитно-резонансная холангиопанкреатография.
Figer. The diagnostic algorithm SC– IBD [42, 52–56].
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ным колитом по  сравнению с  больными, имею-
щими только язвенный колит [12, 60–63]. В  иссле-
довании с участием почти 400 пациентов K. Boonstra 
и  соавт. [61] сообщили, что  у  94% таковых со скле-
розирующим холангитом и  язвенным колитом диа-
гностирован панколит по сравнению с 62% в группе 
страдающих только язвенным колитом (р<0,001). 

Склерозирующий холангит и болезнь Крона

Фенотип склерозирующего холангита в сочетании 
с  болезнью Крона значительно отличается от  тако-
вого при  классическом течении болезни Крона. 
В  частности, изолированное вовлечение подвздош-
ной кишки при склерозирующем холангите–болезни 
Крона встречается редко – в 2–5% случаев по срав-
нению с 30% при типичном течении болезни Крона 
[61, 62, 64, 65]. Таким образом, распространенность 
колита и  илеоколита при  склерозирующем холан-
гите и болезни Крона выше, чем при изолированной 
болезни Крона [18].

По сообщениям ряда авторов, имеются данные 
о  распространенности фенотипов воспалительного 
заболевания кишечника (см. таблицу).

Особенности склерозирующего холангита 
при воспалительных заболеваниях кишечника

Сочетание со склерозирующим холангитом при-
дает специфику фенотипу воспалительного забо-
левания кишечника. Морфологическое исследова-
ние не  выявило существенных различий по  степени 
выраженности перидуктального фиброза, перидук-
тального воспаления, портального отека или фиброза 
у пациентов со склерозирующим холангитом и скле-
розирующим холангитом в  сочетании с  язвенным 
колитом [55]. Клинически исходы склерозирующего 
холангита, включая выживаемость без  трансплан-
тата, частоту развития цирроза и  смертность, досто-

верно не  различаются у  пациентов со склерозирую-
щим холангитом с  воспалительным заболеванием 
кишечника и без такового [59]. В ряде исследований 
получены более высокие показатели заболеваемости 
и  смертности вследствие патологии печени у  паци-
ентов со склерозирующим холангитом и  язвенным 
колитом по  сравнению с  больными склерозирую-
щим холангитом или  склерозирующим холангитом 
с болезнью Крона [59, 60].

Исследования взаимосвязи активности воспа-
лительного заболевания кишечника и  исходов скле-
розирующего холангита показали, что  колэктомия, 
в  частности, была вмешательством, которое влияло 
на  активность заболевания печени. C. Nordenvall 
и  соавт. [58] при  обследовании более чем 200 паци-
ентов обнаружили, что  ранняя колэктомия, даже 
до  установления диагноза склерозирующего холан-
гита, была связана со снижением риска трансплан-
тации печени и смертности. Кроме того, L. Lindström 
и соавт. [59] обнаружили, что пациенты со склерози-
рующим холангитом в  сочетании с  воспалительным 
заболеванием кишечника, которым была проведена 
колэктомия до трансплантации печени, имели мень-
ший риск рецидива склерозирующего холангита.

Заключение

Характеристики фенотипа склерозирующего 
холангита в  сочетании с  воспалительным заболева-
нием кишечника клинически значимы, поскольку 
помогают как  в  диагностике, так и  в  лечении паци-
ентов. Склерозирующий холангит в сочетании с вос-
палительным заболеванием кишечника обычно 
ассоциируется с панколитом; эндоскопически визуа-
лизируемая активность воспалительных заболеваний 
кишечника значительно ниже, а клинические симп-﻿
томы менее выражены. Существует повышенный 
риск развития злокачественных новообразований 

Таблица. Особенности фенотипов склерозирующего холангита, сочетающегося с воспалительным заболеванием кишеч-
ника, и изолированных язвенного колита и болезни Крона [14, 61, 62, 64]
Table. Features of the phenotypes of sclerosing cholangitis, combined with inflammatory bowel disease, and isolated ulcerative 
colitis and Crohn’s disease [14, 61, 62, 64]

Поражение ЖКТ
Частота выявления, %

склерозирующий холангит + язвенный колит язвенный колит

Панколит 64,7 47,5

Дистальный полит 18,8 39,6

Проктит 1–5,5 5–38

Склерозирующий холангит + болезнь Крона Болезнь Крона

Колит 36,8 82,1

Илеоколит 21,8 57,9

Илеит 2 5%

Верхний отдел ЖКТ Менее 1 Менее 1

Прямая кишка Менее 1 Менее 1

Примечание. ЖКТ – желудочно-кишечный тракт. 
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при  сочетании склерозирующего холангита с  воспа-
лительным заболеванием кишечника. Клиницисты 
должны сохранять бдительность в  отношении зло-
качественных новообразований у таких пациентов. 

Хотя в понимании этого заболевания произошли 
интересные события, патогенетические звенья оста-
ются недостаточно изученными. В  настоящее время 
считается, что  на  заболевание влияют лимфоцитар-

ная перекрестная реактивность, аберрантное распо-
знавание микробиотических эпитопов и  дисбаланс 
микробиоты кишечника. Новые биологические 
агенты, нацеленные на  коррекцию взаимодействия 
между иммунной системой и  органами-мишенями, 
могут обеспечить новые способы лечения склерози-
рующего холангита, сочетанного с  воспалительным 
заболеванием кишечника.
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Актуальность проблемы Поттер-синдрома обуслов-
лена существующей терминологической путани-

цей в определении Поттер-синдрома и Поттер-после-
довательности.

Поттер-синдром (Potter syndrome, Q60.6)  – врож-﻿
денная патология развития плода, проявляющаяся 
совокупностью характерных внешних признаков, кото-
рые формируются вследствие маловодия и  внутриут-
робного сдавления плода маткой [1, 2]. Поттер-синдром 

диагностируют в  неонатальном периоде. Внешними 
признаками POTTER-синдрома являются: P (pulmo-
nary hypoplasia) гипоплазия легких, O (oligohydramnios) 
маловодие, T (twisted face) деформации лица, T (twisted 
skin) дряблая складчатая (морщинистая, «старческая») 
кожа, E (extremity defects) деформации конечностей, 
R (renal failure) почечная недостаточность [1, 3].

Акроним POTTER повторяет фамилию патолого-
анатома E.L. Potter, которая в  1946 г. описала харак-
терный внешний вид мертворожденных и  умер-
ших новорожденных; причиной формирования 
патологии служило маловодие при  двусторонней 
агенезии почек [1]. В  зарубежной и  отечествен-
ной литературе используется следующая термино-
логия: Potter syndrome (Поттер-синдром, лицевая 
почечная дисплазия, синдром Поттер с  агенезией 
почек), Potter sequence (Поттер-последователь-
ность), оligohydramnios sequence (последовательность﻿
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Renal oligohydramnios and Potter sequence with cystic kidney disease 

E.F. Andreeva, N.D. Savenkova

Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint-Petersburg, Russia

Впервые в  1946 г. E.L. Potter (1901–1993) описала характерный внешний вид у  мертворожденных и  умерших новоро-
жденных с двусторонней агенезией почек. Дальнейшие наблюдения позволили выделить Поттер-синдром (Potter syndrome, 
Q60.6)  – совокупность характерных внешних признаков, которые формируются вследствие крайней степени маловодия 
и внутриутробного сдавления плода маткой. Классический Поттер-синдром диагностируют при отсутствии функции обеих 
почек у плода (например, при двусторонней агенезии), что приводит к летальному исходу. Широкое клиническое применение 
получил термин «Поттер-последовательность» (Potter sequence), или  «последовательность маловодия» (oligohydramnios 
sequence), причины которой разнообразны. Для обозначения маловодия, развившегося в результате снижения или отсут-
ствия функции почек плода, используют термин «почечное (ренальное) маловодие» (renal oligohydramnios, ROH). В представ-
ленном обзоре показано, что при кистозах почек у плода с формированием кист в паренхиме обеих почек (аутосомно-рецес-
сивный поликистоз почек, аутосомно-доминантный поликистоз почек, гломерулокистозная болезнь почек, ассоциированная 
с мутациями гена HNF1ß/TCF2, колобомо-ренальный синдром, или renal-coloboma синдром, кистозная гипоплазия почек, 
кистозная дисплазия почек при мутациях гена CEP55) существует риск развития ренального маловодия и рождения ребенка 
с Поттер-последовательностью.

Ключевые слова: новорожденные, Поттер-фенотип, Поттер-последовательность, ренальное маловодие, кистозы почек. 
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For the first time in 1946 E.L. Potter (1901–1993) described the characteristic appearance of stillborns and deceased newborns 
with bilateral renal agenesis. Due to the further observations Potter distinguished the syndrome (Q60.6) – a set of characteristic 
external signs that are formed due to the extreme degree of oligohydramnios and intrauterine compression of the fetus. Classical 
Potter syndrome is diagnosed by the disfunction of both kidneys in the fetus (for example, bilateral agenesis), which leads to death. 
The term «Potter sequence» or oligohydramnios sequence with diverse causes has received the wide clinical use. The term «renal oli-
gohydramnios» (ROH) is used to describe oligohydramnios resulting from a decrease or absence of fetal kidney function. The authors 
state that renal oligohydramnios and Potter sequence often develop in the fetus with cystic kidney disease with the formation of cysts 
in the parenchyma of both kidneys (autosomal recessive polycystic kidney disease, autosomal dominant polycystic kidney disease, 
glomerulocystic kidney disease associated with HNF1ß/TCF2 gene mutations, renal-coloboma syndrome, cystic renal hypoplasia, 
cystic renal dysplasia with mutations of the CEP55 gene).
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маловодия), renal oligohydramnios (ренальное мало-
водие, почечное маловодие), Potter oligohydramnios 
(Поттер-маловодие), Potter face (лицо Поттер).

Классический Поттер-синдром диагностируют 
при  наличии характерных внешних признаков, раз-
вившихся в результате крайней степени маловодия 
из-за отсутствия функции обеих почек у плода (напри-
мер, при  двусторонней агенезии), что  приводит 
к летальному исходу [4–6]. Схема патогенеза Поттер-
синдрома при двусторонней агенезии почек включает: 
отсутствие зачатков мюллеровых и вольфовых прото-
ков; маловодие, гипоплазию или отсутствие мочевого 
пузыря; замедление роста плода; избыток, сухость, 
складчатость кожи; деформацию конечностей, носа, 
ушей, лица; гипоплазию легких [7].

Маловодие занимает центральное место в  пато-
генезе Поттер-синдрома и  всегда сопровождается 
резким уменьшением количества околоплодных 
вод. Выделяют почечные и  внепочечные причины 
маловодия (разрыв плодных оболочек, хронические 
потери из-за подтекания околоплодных вод, обез-
воживание матери, подострый дистресс плода, пла-
центарная недостаточность, переношенность плода, 
прием лекарственных препаратов, например индо-
метацина, ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента) [2, 7–11]. Ввиду разнообразия причин, 
приводящих к  формированию Поттер-фенотипа, 
при  едином патогенезе, связанном с  маловодием, 
широкое клиническое применение в  зарубежной 
литературе получили термины «Potter sequence», 
или  «оligohydramnios sequence», которые отра-
жают каскад первичных и  вторичных событий, раз-
вивающихся на  фоне внутриутробной компрессии 
плода [7]. Эти термины не  заменяет основной диаг-﻿
ноз (причину), а  определяют тяжесть состояния 
новорожденного [2, 4, 5, 9, 10, 12, 13]. Поттер-после-
довательность описана при  трисомиях хромосом 7, 
8, 9, 12, 13, 18, 21, дупликации хромосомы 20, деле-
ции 4р (синдром Вольфа–Хиршхорна) и 5р (синдром 
«кошачьего крика»), мозаичной моносомии хромо-
сомы16, тетрасомии или  частичной трисомии хро-
мосомы 22 (синдром «кошачьего глаза»), трисомии 
XYY (синдром Якобса), моносомии хромосомы Х 
(синдром Шерешевского–Тернера или Ульриха–Тер-
нера), колобомо-ренальном синдроме, или renal-col-
oboma-синдроме [12, 14, 15].

На ранних сроках гестации амниотическая жид-
кость секретируется амнионом, во  второй половине 
беременности объем околоплодных вод зависит 
от  состояния функции почек плода [8]. Маловодие, 
развившееся в  результате снижения или  отсутствия 
функции почек плода (двусторонние кистозы почек, 
двусторонние дисплазии и  гипоплазии почек, 
обструктивные нефропатии и  уропатии) обозначают 
термином «почечное (ренальное) маловодие» / renal 
oligohydramnios (ROH) [4, 5]. По  данным OMIM, 
причинами ренального маловодия с  формированием ﻿

Поттер-последовательности являются гиподисплазия/
аплазия почек, включающая двустороннюю почеч-
ную аплазию, одностороннюю почечную агенезию 
с контралатеральной дисплазией почки и обструктив-
ной уропатией (OMIM 191830), аутосомно-рецессив-
ный дисгенез почечных канальцев (OMIM 267430), 
бранхиооторенальный (Fraser) синдром (OMIM 
113650), поликистоз почек 4 с  поликистозом печени 
или  без  него (OMIM 263200), Holzgreve-синдром 
(OMIM 236110), акроренальный нижнечелюстной 
синдром (OMIM 236110), инфантильный нефроноф-
тиз (OMIM 602088), поликистоз почек 1 с поликисто-
зом печени или без него (OMIM 173900), почечно-пе-
ченочно-панкреатическая дисплазия (OMIM 615415), 
тимико-почечно-анально-легочная дисплазия (OMIM 
274265), гидранэнцефалия с  аплазией (дисплазией) 
почек (OMIM 236500), дисплазия почек при мутации 
гена CEP55 (OMIM 610000) [14]. После подтверж-﻿
дения ренального маловодия 2/3 родителей решают 
сохранить беременность. Решение о прерывании бере-
менности зависит от ее срока на момент диагностики 
почечного маловодия и наличия сопутствующих экс-
траренальных проявлений в  большей степени, чем 
от  результатов амниоцентеза и  лабораторных тестов 
(уровень фетальных мочевых и  сывороточных элек-
тролитов, β

2
-микроглобулина, цистатина С), играю-

щих большую роль при  определении постнатального 
прогноза маловодия [16]. Важным критерием прог-﻿
ноза Поттер-последовательности служит гестацион-
ный срок плода на момент формирования ренального 
маловодия. Развитие маловодия на  поздних сроках 
гестации (28–32-я неделя) повышает выживаемость 
после рождения [5, 9, 16–18].

Клинические проявления Поттер-фенотипа

Гипоплазия легких развивается вторично из-за сдав-
ления грудной клетки при  маловодии и  определяет 
прогноз Поттер-последовательности. При  ренальном 
маловодии 30–60% летальных исходов в период ново-
рожденности и в грудном возрасте связано с гипопла-
зией легких плода и развитием дыхательной недостаточ-
ности после рождения [6, 10, 16, 17, 19–22]. Описаны 
масса правого и  левого легкого в  зависимости от  воз-
раста и  пола плода, приведены критерии диагностики 
гипоплазии легких. В  норме масса легких по  отноше-
нию к массе тела ребенка составляет не менее 1,2% [23]. 
По  данным E.L.  Potter, при  двусторонней агенезии 
почек все дети имеют гипоплазию легких [1]. В  58% 
случаев гипоплазия легких диагностируется при  син-
дроме сливообразного живота (Q79.4, prune belly syn-
drome/ синдром Eagle–Barrett) [24]. Гипоплазия легких 
при  Поттер-последовательности характеризуется сни-
жением бронхиол-альвеолярного радиального счета, 
альвеолярные перегородки утолщены или  разрушены, 
выстланы столбчатыми эпителиоцитами [6].

Деформации лица, или  «лицо Поттер» (Potter 
face), встречаются у  82% детей с  двусторонней аге-



49

Андреева Э.Ф., Савенкова Н.Д. Ренальное маловодие и Поттер-последовательность при кистозных заболеваниях почек

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(1)

незией почек. Формирование Potter face связано 
с  маловодием и  относится к  специфичным внеш-
ним признакам, его выявление E.L. Potter считала 
достаточным для  диагностики двусторонней аге-
незии почек, другие авторы объясняют эти изме-
нения общим нарушением морфогенеза, встреча-
ются описания лица Поттер при  кистозах почек ﻿
[1, 2, 8]. Характерны асимметрия лица с выступающим 
лбом и  запавшей переносицей; нижняя микрогения 
и  микрогнатия, ретрогнатия; уши мягкие большие, 
аномальной формы с  большой мочкой, недораз-
витыми завитками и  козелком, низко посаженные, 
прижатые к  голове; имеются уплощение и  расшире-
ние корня носа; гипертелоризм, двусторонний эпи-
кант, узкие глазные щели, борозда под нижним веком; 
«старческое» выражение лица [6, 8, 20, 21]. 

Кожа дряблая, морщинистая, складчатая 
(как при обезвоживании), со лба на внутренний край 
глаза переходит кожная складка, продолжающаяся 
на  щеку, характерна глубокая складка и  впадина 
под нижней губой [1, 11].

Деформации конечностей включают лопато-
образные руки с  крупными кистями и  короткими 
пальцами; из-за фиксированного положения в матке 
в  связи с  маловодием ноги согнуты, стопы подвер-
нуты внутрь (косолапость), эквино-варусные дефор-
мации нижних конечностей; диагностируют вывих 
бедра, артрогрипоз; характерны синдактилии и сим-
подии (сращение), другие пороки развития стоп; 
сиреномелия  – symelia apus: «аномалия русалки», 
или полное сращение костей, мягких тканей нижних 
конечностей, наличие одной или  двух рудиментар-
ных стоп, отсутствие стоп; symelia unipus: сращение 
мягких тканей в  одну нижнюю конечность в  отсут-
ствие сращения бедренных, большеберцовых, мало-
берцовых костей; symelia dipus: две нижние конеч-
ности с неправильным вращением («плавники») [6, 8, 
11, 25, 26]. Подвижность при маловодии ограничена, 
плод чаще имеет ягодичное предлежание.

Острое повреждение почек в  неонатальном 
периоде является осложнением Поттер-последова-
тельности, определяющим исход. 

В 1964 г. E.L. Potter и  V.  Osathanondh опублико-
вали классификацию почечных кист, основанную 
на гистологической картине: кисты почек типа Пот-
тер I  – расширение собирательных трубок обеих 
почек; кисты почек типа Поттер II  – ампулы соби-
рательных трубок значительно изменены, что  нару-
шает функционирование нефронов; кисты почек 
типа Поттер III  – кисты собирательных трубок 
или  любого сегмента нефрона, почти всегда двусто-
ронний процесс; кисты почек типа Поттер IV – име-
ются с рождения, образуются путем растяжения тер-
минальной части нефрона [6, 27]. Поликистоз почек 
служит абсолютным противопоказанием к  чрескож-
ной пункционной биопсии почек. Однако четыре 
гистологических типа почечных кист включены 

в  клинические классификации кистозных наруше-
ний почек K. Zerres (1996), R.M.A. Hamed и  соавт. 
(1998), их принято считать синонимами клинических 
диагнозов [28–30]. В соответствии с классификацией 
почечных кист (R.M.A. Hamed и  соавт., 1998) выде-
ляют инфантильную поликистозную болезнь (ауто-
сомно-рецессивная поликистозная болезнь почек, 
Поттер I типа), кистозную дисплазию почек (мульти-
кистозная дисплазия почек, Поттер IIА типа – почка 
увеличена), Поттер IIB типа (почка уменьшена), 
взрослый тип поликистозной болезни (аутосомно-
доминантная поликистозная болезнь почек, Поттер 
III типа), кистозную болезнь с внутриутробной моче-
точниковой обструкцией (Поттер IV типа) [28].

Развитие ренального маловодия и  формирова-
ние Поттер-последовательности при  кистозах почек 
у  плода (аутосомно-рецессивная поликистозная 
болезнь почек, аутосомно-доминантная поликистоз-
ная болезнь почек, гломерулокистозная болезнь 
почек, ассоциированная с  мутациями гена HNF1ß/
TCF2, renal-coloboma синдроме, кистозная гипопла-
зия почек, кистозная дисплазия почек при  мутациях 
гена CEP55) свидетельствуют о  резком снижении 
или отсутствии функции почек, что служит критерием 
тяжести основного заболевания и определяет прогноз 
выживаемости [2, 8, 10, 13, 21, 22, 31]. При аутосомно-
рецессивной поликистозной болезни почек (OMIM 
263200, ORPHA:731) 30–50% новорожденных имеют 
проявления Поттер-последовательности в  резуль-
тате ренального маловодия, которое диагностируют 
на  20–35-й неделе гестации [2, 16]. Продолжитель-
ность жизни младенцев с  аутосомно-рецессивной 
поликистозной болезнью почек зависит от  клиниче-
ской формы заболевания [32]. Выраженная нефро-
мегалия при  аутосомно-рецессивной поликистозной 
болезни почек и  маловодие приводят к  вторичной 
гипоплазии легких, проявляющейся асфиксией, 
спонтанным пневмотораксом, что  требует проведе-
ния искусственной вентиляции легких [10, 13, 17, 18, 
20, 21]. Высокая частота мертворождений, летальных 
исходов при  рождении, в  грудном и  раннем возрасте 
при  тяжелом течении аутосомно-рецессивной поли-
кистозной болезни почек обусловлена дыхательной 
недостаточностью и  нефункционирующими почками 
в структуре Поттер-последовательности [3, 10].

Около 1/3 выживших новорожденных при  Пот-
тер-последовательности нуждаются в  продолжении 
заместительной терапии методом диализа в  течение 
4–6 нед [3, 5, 16, 18]. Выхаживание новорожден-
ного в  отделении интенсивной терапии с  IV уров-
нем оказания медицинской помощи повышает 
выживаемость при  Поттер-последовательности ﻿
[9, 12, 24]. Описаны случаи успешной терапии недо-
ношенного новорожденного с  Поттер-последова-
тельностью при дисгенезе почечных канальцев, ассо-
циированных с мутациями гена ACE (C.5303 + 1G > A 
и C.5303 + 1G > A), недоношенного новорожденного 
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с  очень низкой массой тела при  рождении, Поттер-
последовательностью при  VACTERL-ассоциации 
и  новорожденного с  Поттер-последовательностью 
при renal-coloboma синдроме [5, 9, 12].

Заключение

Таким образом, термины «Поттер-последо-
вательность» и  «последовательность маловодия» 
имеют широкое клиническое применение в между-
народной литературе. Описаны разнообразные 
(почечные и  внепочечные) причины маловодия 
и  формирования Поттер-последовательности 
у  плода. Для  обозначения маловодия, развивше-
гося в  результате снижения или  отсутствия функ-
ции почек плода, используют термин «почеч-
ное (ренальное) маловодие». При  кистозах почек 
с  формированием кист в  паренхиме обеих почек 

у плода существует риск развития ренального мало-
водия и формирования Поттер-последовательности. 
Выявление Поттер-последовательности у  плода 
и новорожденного является общеклинической про-
блемой и  требует системного подхода акушеров, 
неонатологов, педиатров-нефрологов. Прогноз 
Поттер-последовательности при  ренальном мало-
водии зависит от выраженности гипоплазии легких, 
степени нарушения функции почек, доношенности 
и зрелости новорожденного. 

Термин «Поттер-синдром» в  международной 
литературе применяют при  наличии характерных 
внешних признаков (Поттер-фенотип), развившихся 
из-за крайней степени маловодия в результате отсут-
ствия функции обеих почек у  плода, что  определяет 
высокий риск мертворождения и  летального исхода 
у новорожденных.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

Вопрос гемолитической болезни плода 
и  новорожденного остается актуальным 

в  настоящее время. При  поздней диагностике 
и  несвоевременно начатом лечении развивается 
сердечная недостаточность, иммунная водянка 
плода, что  может привести к  гибели плода 

или  новорожденного [1]. Перинатальная смерт-
ность при  гемолитической болезни плода в  Рос-
сийской Федерации остается высокой и  состав-
ляет 15–16‰ [2]. Активно развивается фетальная 
медицина, которая включает как диагностические, 
так и лечебные мероприятия. 

Особенности сердечно-сосудистой системы плодов и новорожденных, перенесших 
внутриутробное внутрисосудистое переливание крови

Е.А. Зелянина1, О.В. Хорошкеева1, К.В. Костюков1, Р.М. Гасанова1,2, Д.М. Белоусов1, 
О.А. Быстрых1, Н.К. Тетруашвили1, Е.Л. Бокерия1,3
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Features of the cardiovascular system of fetuses and newborns after intrauterine 
intravascular blood transfusion

E.A. Zelyanina1, O.V. Khoroshkeeva1, K.V. Kostyukov1, R.М. Gasanova1,2, D.М. Belousov1, 
О.А. Bystrykh1, N.K. Tetruashvili1, E.L. Bokeriya1,3
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3Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Внутриутробное внутрисосудистое переливание крови – эффективный и относительно безопасный метод лечения тяжелой 
анемии у плода. Несмотря на более чем 30-летний опыт использования данной методики, систематические работы, посвя-
щенные особенностям сердечно-сосудистой системы у плодов и новорожденных, перенесших внутриутробное внутрисосу-
дистое переливание крови, отсутствуют, что  и  послужило целью данного исследования. Было проведено проспективное 
исследование плодов и детей (n=34) с гемолитической анемией, перенесших внутриутробное переливание крови. Для оценки 
состояния сердечно-сосудистой системы проводилось ультразвуковое исследование сердца, по результатам которого выяв-
лены патологические изменения: дилатация полостей сердца, гипертрофия миокарда, гидроперикард, кардиомегалия, 
сохранявшиеся в  постнатальном периоде. При  выявлении данных патологий осуществлялась фетальная и  неонатальная 
терапия. В случае поздней коррекции тяжелой фетальной анемии отмечалось прогрессивное ухудшение состояния плода 
и ремоделирование сердечно-сосудистой системы, что свидетельствует о необходимости проведения своевременной диагно-
стики. По результатам исследования были разработаны протоколы ультразвуковой диагностики плодов и новорожденных со 
среднетяжелой и тяжелой анемией.

Ключевые слова: дети, гемолитическая болезнь плода и новорожденного, внутриутробное внутрисосудистое переливание 
крови, фетальная медицина, гипертрофия миокарда, дилатация полостей сердца
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Intrauterine intravascular blood transfusion is an effective and relatively safe treatment method for severe fetal anemia.  
This technique have been used for more than 30 years already, however, there are no systematic works devoted to the features 
of the cardiovascular system in fetuses and newborns after intrauterine intravascular blood transfusion. The authors have decided 
to study this problem and have conducted a prospective trial of fetuses and children (n=34) with hemolytic anemia who underwent 
intrauterine blood transfusion. To assess the condition of the cardiovascular system, the scientists have carried out an ultrasound 
examination of the heart, which results have revealed pathological changes: dilatation of the cardiac cavities, myocardial hyper-
trophy, hydropericardium, cardiomegaly still present in the postnatal period. The scientists have used fetal and neonatal therapy 
for the patients with these pathologies. In the case of late correction of severe fetal anemia, there was a progressive deterioration 
in the condition of the fetus and remodeling of the cardiovascular system, which indicates the need for timely diagnosis. Based 
on the results of the study, the scientists have developed the protocols for ultrasound diagnostics of fetuses and newborns with 
moderate and severe anemia.

Key words: children, hemolytic disease of the fetus and newborn, intrauterine intravascular blood transfusion, fetal medicine, myocardial 
hypertrophy, dilation of the heart cavities 
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С 2000-х годов повсеместно стала применяться 
неинвазивная пренатальная диагностика анемии 
плода  – допплерометрия пиковой систолической 
скорости кровотока в  средней мозговой артерии 
у  плода [1–3]. Однако данная методика имеет огра-
ничения  – допплерография позволяет диагности-
ровать умеренную или  тяжелую фетальную анемию, 
а после 35 нед беременности диагностическая значи-
мость данного метода снижается [2, 4].

В 1981 г. С.Н. Rodeck [5] провел первое внутри-
утробное внутрисосудистое переливание крови. 
Эта операция является относительно безопасной 
и  позволила значительно снизить количество пери-
натальных потерь. Несмотря на более чем 30-летний 
опыт использования указанной методики, система-
тические работы, посвященные особенностям сер-
дечно-сосудистой системы у  плодов и  новорожден-
ных, перенесших внутриутробное внутрисосудистое 
переливание крови, отсутствуют.

Характеристика детей и методы исследования

В проспективное исследование плодов и  детей 
с  гемолитической болезнью, перенесших внутри-
утробное внутрисосудистое переливание крови, 
были включены 34 плода/новорожденных у 33 бере-
менных женщин (в  1 случае дихориальная диам-
ниотическая двойня), которые проходили лечение 
в период с января 2017 г. по декабрь 2019 г. в ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр акушерства, гинекологии и  перинатологии 
им. В.И. Кулакова». Критерии исключения: феталь-
ная анемия негемолитического генеза, внутриутроб-
ная гибель плода. 

Анемию у  плода диагностировали по  данным 
ультразвукового исследования на аппарате GEVolu-
sionE8  – определяли пиковую систолическую ско-
рость кровотока в  средней мозговой артерии с  рас-
пределением значений в  множествах от  медиан 
(МоМ) и подтверждали при выполнении кордоцен-
теза. Для оценки сердечно-сосудистой системы пло-
дов и  детей осуществляли ультразвуковое исследо-
вание сердца на аппаратах GEVolusionE8 и GEVividq 
соответственно.

Обработку полученных данных проводили 
с  использованием параметрических и  непараметри-
ческих статистических методов в  программах Excel 
2010 и  Statistica 10 с  расчетом среднего значения, 
стандартного отклонения, минимума и  максимума, 
t-критерия Стьюдента, χ2 Мак-Немара. Различия 
при р<0,05 считали статистически значимым резуль-
татом теста.

Результаты

Впервые тяжелая анемия у плода, требующая вну-
триутробного внутрисосудистого переливания крови, 
была диагностирована на 27,1±2,9-й неделе беремен-
ности (от  22 до  33 нед). В  75% случаев требовалось 
выполнение повторной гемотрансфузии плоду  – 34 
плодам проведено 96 внутриутробных внутрисосуди-
стых переливаний крови. Объем переливаемой крови 
рассчитывали по  формуле J.M. Bowman; в  среднем 
объем составил 54,4±19,9 мл (от  10 до  105  мл) [2]. 
Как  указано в  табл.  1, проводимое внутриутробное 
внутрисосудистое переливание крови было эффек-
тивно, что  подтверждают уровни гемоглобина 
и гематокрита перед повторными гемотрансфузиями 
(p<0,05). Однако по  данным допплерометрии пико-
вой систолической скорости кровотока в  средней 
мозговой артерии у  плода клинически значимой 
разницы между первым и  последующими перелива-
ниями не было.

По данным ультразвукового исследования, 
у  5  беременных женщин отмечалось многово-
дие, потребовавшее амниоредукции в  1 случае, 
у  3  – маловодие; у  плодов выявлялись гепатомега-
лия (n=15), спленомегалия (n=11), асцит (n=17), 
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гидроторакс (n=7), гидроперикард (n=13), отек 
подкожной жировой клетчатки (n=6). Водянка 
плода диагностирована в  12 случаях. При  выявле-
нии патологических изменений сердечно-сосуди-
стой системы плода (в  52,9% случаев) проводилось ﻿
экспертное ультразвуковое исследование сердца 
(n=18) на 22–34-й неделе беременности, по данным 
которого были выявлены дилатация полостей сердца 
(n=9); гипертрофия миокарда левого и/или правого 
желудочка (n=18); гидроперикард (n=10); кардиоме-
галия (n=14). Согласно результатам последнего вну-
триутробного ультразвукового исследования сердца, 
проведенного на  31,7±2,1-й неделе беременности, 
конечный диастолический размер левого желудочка 
составил 10,6±1,3 мм, правого желудочка – 11,8±2,2 
мм. Кардиоторакальный индекс у  плода  – 0,4±0,01, 
что  соответствует незначительному увеличению. 
Проводилось измерение толщины задней стенки 
левого и  передней стенки правого желудочков 
(4,3±0,8 мм и  4,7±0,9 мм соответственно), а  также 
межжелудочковой перегородки (5,5±1,1 мм). В боль-
шинстве случаев отмечалась симметричная гипер-
трофия миокарда (n=14), в 3 случаях – изолированно 
правого желудочка, у 1 плода – левого. 

В 9 из  18 случаев на  фоне гипертрофии мио-
карда развивалась дилатация полостей сердца, 
в оставшихся 9 случаях гипертрофия миокарда была 
без изменения размеров полостей сердца. Статисти-
чески значимых различий по  количеству перелива-
ний и  степени тяжести анемии в  данных группах 
не  выявлено. У  плодов с  гипертрофией миокарда 
и  дилатацией полостей сердца отмечалась мень-
шая разница между сроками диагностики анемии 
и  проведением первого внутриутробного пере-
ливания крови по  сравнению с  плодами, у  кото-
рых была только гипертрофия миокарда (p<0,05). 

В  3  случаях внутриутробно отмечалась недостаточ-
ность митрального клапана I степени и в 10 – недо-
статочность трикуспидального клапана I–III сте-
пени. На основании перечисленных ультразвуковых 
данных терапия недостаточности кровообращения 
дигоксином в дозировке 0,75 мг/сут в 3 приема пер-
орально осуществлялась в 4 случаях, с положитель-
ной динамикой. Необходимо отметить, что развитие 
дилатации полостей сердца сопровождалось в 7 слу-
чаях гидроперикардом, в 6 – водянкой плода и в 9 – 
кардиомегалией. В то же время при развитии гипер-
трофии миокарда без  дилатации полостей сердца 
гидроперикард и  водянка встречались в  2  случаях, 
кардиомегалия – в 4.

В связи с  ухудшением состояния плода выпол-
няли досрочное родоразрешение беремен-
ных путем кесарева сечения. Дети (n=34) были 
рождены на  32,3±2,4-й неделе гестации с  массой 
тела 2193,7±533,9 г; с  оценкой по  шкале Апгар 
на  1-й  минуте 5,9±1,6 балла (от  1 до  8 баллов), 
на 5-й минуте – 7,2±0,9 балла (от 4 до 9 баллов). 

Детям в 1-е сутки жизни проводили эхокардиогра-
фию (n=34), по данным которой отмечались дилата-
ция полостей сердца (n=26), гипертрофия миокарда 
(n=12), гидроперикард (n=8). У 7 из 9 детей сохраня-
лась дилатация полостей сердца, выявленная внутри-
утробно, в  2 случаях размеры сердца нормализова-
лись к рождению; у 19 детей дилатация была впервые 
диагностирована. Увеличение правых отделов сердца 
отмечалось в  19  случаях, а  в  7  – и  правых, и  левых. 
Конечный диастолический размер левого желудочка 
в  1-е сутки жизни составил 14,1±2,5 мм, конечно-
систолический размер левого желудочка  – 8,7±1,5 
мм. Гипертрофия миокарда левого и/или правого 
желудочка без обструкции кровотока после рождения 
сохранялась в 7 из 18 случаев, в 11 разрешилась; впер-

Таблица 1. Оценка степени тяжести анемии по данным пренатальной диагностики
Table 1. Assessment of the severity of anemia according to prenatal diagnosis

Показатель
Перед первым в/у 

переливанием (n=34)
Перед последующими в/у 

переливаниями (n=62)
Статистика

Пиковая скорость кровотока 
в СМА, см/с

39,1±11,7 39,9±4,2 t=0,22; p=0,826

МоМ 1,65±0,2 1,6±0,2 t=0,86; p=0,396

Гематокрит, % 16,3±6,7 21,4±7,6 t=3,26; p=0,001

Гемоглобин, г/л 54,2±22,9 72,8±25,7 t=3,36; p=0,001

Примечание. в/у – внутриутробное; СМА – средняя мозговая артерия; МоМ – множества от медиан; t – критерий Стьюдента.

Таблица 2. Сравнение полученных данных пре- и постнатальной диагностики
Table 2. Comparison of obtained data pre- and postnatal diagnosis

Изменения сердечно-сосудистой системы
ꭓ2  

Мак-Немара
р

Дилатация полостей сердца 13,7 <0,001

Гипертрофия миокарда 2,3 0,134

Гидроперикард 1,9 0,166
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вые была диагностирована после рождения в  5  слу-
чаях. Толщина задней стенки левого желудочка соста-
вила 3,6±0,9 мм, толщина передней стенки правого 
желудочка 4,6±0,8 мм, толщина межжелудочковой 
перегородки 4,6±0,9 мм. Гидроперикард разрешился 
к моменту рождения в 9 из 13 случаев; у 4 детей был 
впервые диагностирован. 

С учетом полученных ультразвуковых данных 
проведен сравнительный анализ результатов пре- 
и  постнатальной диагностики (табл.  2). Статистиче-
ски значимые различия выявлены при  диагностике 
дилатации пре- и постнатально, что может быть свя-
зано с  особенностями гемодинамики после рожде-
ния, ремоделированием сердца (разрешение гипер-
трофии миокарда и  развитие дилатации полостей 
сердца в 3 случаях), а также со сложностями внутри-
утробной диагностики, что свидетельствует о необхо-
димости ультразвукового исследования сердца плода 
при выявлении тяжелой анемии.

Статистически значимых различий при  изме-
рении гипертрофии миокарда и  гидроперикарда 
до  и  после родов выявлено не  было. Описанные 
различия могут быть обусловлены регрессом сер-
дечно-сосудистых изменений после внутриутроб-
ной терапии, которая включала компенсацию ане-
мии и  терапию недостаточности кровообращения. 
При  этом вновь выявленные случаи могут объяс-
няться тем, что  внутриутробно пациентам данной 
группы не  проводилось экспертное ультразвуковое 
исследование сердца. 

Сократительная способность миокарда в 87% слу-
чаев была не  изменена, и  фракция выброса состав-
ляла 71,6±7,5% (от  53 до  91%), фракция укороче-
ния  – 38,0±7,3% (от  24 до  59%). В  постнатальном 
периоде гемодинамически значимой регургитации 
(более II степени) на атриовентрикулярных клапанах 
выявлено не было.

В 4 случаях дети умерли в  раннем неонаталь-
ном периоде на  1–6-е сутки жизни, в  связи с  чем 
оценить динамику сердечно-сосудистых измене-
ний не  представлялось возможным. В  период пре-
бывания в  стационаре 30 детям проводили неодно-
кратно ультразвуковое исследование сердца. В  16 
случаях отмечалась нормализация размеров сердца 
на 19,9±9,5-е сутки жизни. У 1 ребенка на 16-е сутки 
жизни впервые появилась дилатация левых отделов. 
На момент выписки у 3 детей сохранялась изолиро-
ванная дилатация левых отделов сердца со средним 
конечным диастолическим размером левого желу-
дочка 18,3 мм, в 6 случаях – дилатация правых отде-
лов, у  2 детей отмечалось увеличение всех отделов 
сердца. Среди умерших детей в 3 случаях дилатация 
полостей сердца была с рождения, у 1 – диагности-
рована на 4-е сутки жизни.

В 5 случаях гипертрофия миокарда была диагно-
стирована на  11,6±2,3-е сутки жизни. Разрешение 
гипертрофии миокарда к моменту выписки отмечено 

у  12 детей на  26,4±12,3-е сутки жизни, в  том числе 
у  3 детей с  впервые диагностированной гипертро-
фией миокарда в постнатальном периоде. На момент 
выписки гипертрофия миокарда без  обструкции 
кровотока сохранялась у  4 детей, в  3 случаях гипер-
трофия была диагностирована еще внутриутробно, 
причем в 2 случаях осуществлялась фетальная меди-
каментозная терапия недостаточности кровообра-
щения. По  данным эхокардиографии, проведенной 
перед  выпиской, средняя толщина стенок желудоч-
ков у детей с гипертрофией миокарда составляла: зад-
ней стенки левого желудочка 3,6 мм, передней стенки 
правого желудочка 3,9 мм, межжелудочковой пере-
городки 5,1 мм. У 2 из 4 умерших детей была диагно-
стирована гипертрофия миокарда  – в  одном случае 
с рождения.

Гидроперикард (n=5) разрешился на 2–13-е сутки 
жизни. Во  всех случаях у  умерших детей отмечался 
гидроперикард по данным эхокардиографии. Сокра-
тительная способность миокарда у  детей на  момент 
выписки была в пределах возрастной нормы и состав-
ляла 71,2±3,5%, фракция укорочения  – 36,2±3,7%. 
Гемодинамически значимой регургитации (более 
II степени) на атриовентрикулярных клапанах выяв-
лено не было.

Учитывая данные ультразвуковой диагностики, 
в  постнатальном периоде 2 детям с  гипертрофией 
миокарда проводили медикаментозную терапию 
атенололом в  дозе 0,5–1,0 мг/кг/сут перорально 
с  положительным эффектом. В  остальных 7 слу-
чаях гипертрофия миокарда носила транзиторный 
характер после перенесенной анемии и  не  влияла 
на  прогноз для  жизни. В  4 случаях, учитывая появ-
ление недостаточности кровообращения I степени, 
назначали диуретическую терапию спиронолакто-
ном в  дозе 4 мг/кг/сут перорально с  положитель-
ным эффектом. Необходимо отметить, что  длитель-
ность пребывания в  стационаре детей, которым 
внутриутробно была проведена медикаментозная 
терапия, меньше, чем у  детей, нуждавшихся в  тера-
пии гипертрофии миокарда или  с  недостаточно-
стью кровообращения после рождения (38,3±8,1 
и  51,6±21,7 дня соответственно). Выписаны домой 
30 (88,2%) детей в  удовлетворительном состоянии 
на 32,7±16,8-е сутки жизни (от 12 до 82 сут жизни).

Обсуждение и заключение

При длительно существующей анемии развива-
ется гемическая гипоксия, которая приводит к ком-
пенсаторным изменениям  – увеличению частоты 
сердечных сокращений и сердечного выброса, сни-
жению постнагрузки и  увеличению преднагрузки 
на  сердце. Компенсаторные механизмы миокарда 
плода ограничены, так как  существует ряд особен-
ностей фетального миокарда по  сравнению с  мио-
кардом новорожденных: меньшая сократительная 
способность и  жесткость миокарда, более низкая 
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частота сокращения и  замедленное расслабление 
сердечной мышцы, минимальный ответ миокарда 
на  снижение постнагрузки, ограничение возмож-
ности повышения преднагрузки за счет увеличения 
венозного возврата, что  приводит к  относительно 
быстрому срыву механизмов адаптации и  стреми-
тельному ремоделированию сердечно-сосудистой 
системы [6]. По  нашим данным, у  плодов с  дли-
тельно текущей некомпенсированной анемией 
выявлялись следующие патологические изменения 
сердечно-сосудистой системы: гипертрофия мио-
карда (52,9%), дилатация полостей сердца (26,5%), 
гидроперикард (38,2%), кардиомегалия (35,3%), 
недостаточность митрального клапана I  степени 
(8,8%) и недостаточность трикуспидального клапана 
I–III степени (29,4%). 

Установлено, что у плодов с гипертрофией мио-
карда, сопровождающейся дилатацией полостей 
сердца, диагностика тяжелой анемии осуществля-
лась на  2,2 нед позже (в  среднем на  26,4-й неделе 
беременности), чем у  плодов с  гипертрофией мио-
карда и  без  дилатации полостей сердца. При  этом 
уровень гемоглобина в  крови плодов данных двух 
подгрупп статистически значимо не  различался 

и  в  среднем составлял 54,4 г/л и  52,1 г/л у  плодов 
с дилатацией полостей сердца и без таковой. Дила-
тация полостей сердца часто сопровождалась гидро-
перикардом или водянкой плода и кардиомегалией. 
Кроме того, 2 из 9 плодов с гипертрофией миокарда 
и дилатацией полостей сердца умерли в ранний нео-
натальный период.

При сохранении или  нарастании признаков 
недостаточности кровообращения на  фоне кор-
рекции анемии в  4 случаях требовалось назна-
чение медикаментозной терапии дигоксином 
на 28,0±2,9-й неделе беременности. Внутриутробное 
лечение было эффективно, отмечался регресс при-
знаков недостаточности кровообращения. В  пост-
натальном периоде только у  1 ребенка из  данной 
подгруппы отмечались признаки недостаточности 
кровообращения I степени, обусловившие необхо-
димость диуретической терапии. Гипертрофия мио-
карда с риском обструкции кровотока у детей с про-
водимой внутриутробно медикаментозной терапией 
не диагностировалась. Среди детей, которым меди-
каментозная терапия внутриутробно не требовалась, 
а  осуществлялось только внутриутробное внутри-
сосудистое переливание крови, 3 нуждались в  про-

Выявление анемии среднетяжелой и тяжелой степени у плода 

Экспертная ЭхоКГ  плода до проведения в/у внутрисосудистого переливания крови 

Выявление признаков недостаточности кровообращения 
(дилатация полостей сердца, гипертрофия миокарда, 

гидроперикард, наличие AV-регургитации, увеличение КТИ) 

Отсутствие изменений 
сердечно-сосудистой 

системы 

Признаки недостаточности 
кровообращения Коррекция анемии 

Контроль ЭхоКГ
плода каждую неделю, 

при усугублении 
тяжести анемии  

или состояния плода 
раньше 

Отсутствие признаков 
недостаточности 
кровообращения 

Коррекция анемии + 
+ терапия недостаточности 

кровообращения 

Коррекция анемии + 
+ наблюдение в динамике 

Контроль ЭхоКГ  плода каждые 3–5 дней до стабилизации 
состояния, по показаниям раньше 

Рис. 1. Протокол ведения плодов со среднетяжелой и тяжелой степенью тяжести анемии. 
КТИ – кардиоторакальный индекс; AV– атриовентрикулярный; УЗИ – ультразвуковое исследование; ЭхоКГ –эхокардио-
графия. Составлено авторами.
Fig.1. Protocol for the management of fetuses with moderate to severe anemia.
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ведении терапии недостаточности кровообращения 
I степени после рождения, а 2 – в терапии гипертро-
фии миокарда в связи с угрозой обструкции выводя-
щих отделов желудочков. В остальных случаях выяв-
ленные изменения сердечно-сосудистой системы 
можно расценивать как  транзиторные, купировав-
шиеся после коррекции анемии, гемодинамически 
незначимые.

С целью оптимизации тактики ведения пациентов 
данной группы по  результатам проведенного иссле-
дования были разработаны протоколы ультразвуко-
вой диагностики плодов и новорожденных со средне-

тяжелой и  тяжелой анемией, при  которых требуется 
внутриутробное внутрисосудистое переливание 
крови (рис. 1, 2).

Таким образом, при  подозрении на  среднетяже-
лое и  тяжелое течение анемии у  плода рекомендо-
вано экспертное ультразвуковое исследование сердца 
до  внутриутробного внутрисосудистого переливания 
крови, а  также в  динамике с  целью своевременной 
фетальной терапии (внутриутробное внутрисосуди-
стое переливание крови, терапия сердечной недо-
статочности), что  может улучшить исходы у  ново-
рожденных детей.
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Внедрение современных технологий в  неонато-
логии привело к  увеличению выживаемости 

детей из  групп высокого риска, в  том числе родив-
шихся экстремально недоношенными (<28 нед), 
глубоко недоношенными (29–31 нед), умеренно 

недоношенными (32–35 нед) с  очень низкой мас-
сой тела – 1000–1499 г и экстремально низкой мас-
сой тела  – 500–999 г [1, 2]. У  большинства в  даль-
нейшем формируются те или  иные патологические 
состояния, которые включают двигательные нару-
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шения, расстройства зрения и/или слуха, отстава-
ние в  предречевом, речевом развитии и  расстрой-
ства поведения [1–5].

Ежегодно в  Российской Федерации 7–10% детей 
рождаются недоношенными [6]. На  долю детей 
с очень низкой массой тела (1000–1499 г) приходится 
1–1,8%, детей с  экстремально низкой массой тела 
(500–999 г)  – 0,4–0,5% [7, 8]. Максимальная выжи-
ваемость детей данных групп наблюдается в  круп-
ных мировых перинатальных центрах с  высоким 
уровнем оказания медицинской помощи [9]. В част-
ности, в Японии, по данным S. Kusuda и соавт. [10], 
выживает около 90% детей при сроке гестации 26 нед 
и  более; выживаемость детей до  выписки из  ста-
ционара в  США при  сроке гестации 26 нед и  более 
составляет 70%, при  сроке гестации 22–24 нед  – 
13% [11]. В Великобритании на сроке гестации 22, 23, 
24 и 25 нед выживают соответственно 1, 11, 26 и 44% 
детей [12]. В  Италии выживаемость новорожденных 
с экстремально низкой массой тела при сроке геста-
ции 26 нед составляет 76% [13]. 

В Российской Федерации, по  данным Научного 
центра акушерства, гинекологии и  перинатологии 
РАН за  2005 г., выживаемость недоношенных детей 
с  массой тела 500–749 г составила 12,5%, с  массой 
750–999 г  – 66,7%, с  массой 1000–1249 г  – 84,6%, 
с массой 1250–1499 г – 92,7% [14]. Как известно, экс-
тремально и  глубоко недоношенные дети недоста-
точно хорошо адаптируются к  внеутробному суще-
ствованию [5]. У  большинства из  них наблюдаются 
поражения ЦНС гипоксически-ишемического и/или 
геморрагического генеза в виде внутрижелудочковых 
кровоизлияний различной степени тяжести, стойких 
ишемических очагов, перивентрикулярной лейко-
маляции, которые могут приводить к глубокой инва-
лидизации в дальнейшем.

Многочисленные клинические исследования, 
проведенные в 1990–2019 г. в нашей клинике, свиде-
тельствуют, что наиболее частыми неврологическими 
заболеваниями недоношенных детей являются дет-
ский церебральный паралич (ДЦП), нарушения зре-
ния, расстройства слуха, задержка умственного раз-
вития, гидроцефалия, эпилепсия и др. 

В исследованиях Ю.В. Курносова и  соавт. [15] 
при  длительном наблюдении за  детьми в  возрасте 
от  12 мес до  11 лет, родившимися до  26 нед геста-
ции с очень низкой и экстремально низкой массой 
тела (n=67), были выявлены следующие неврологи-
ческие осложнения: ДЦП – у 53 (79,1%), ретинопа-
тия тяжелой степени – у 9 (12,5%), эпилепсия – у 3 
(4,2%) и  нейросенсорная тугоухость  – у  3 (4,2%). 
Среди остальных детей у  64,2% имелись морфо-
функциональные изменения внутренних органов, 
у  67,4%  – негрубые функциональные нарушения 
ЦНС в  виде задержки становления статико-мо-
торных и  речевых функций; возможно их сочета-
ние [15]. 

В связи с модернизацией московского здравоохра-
нения в августе 2011 г. был издан приказ №724 о созда-
нии Центров восстановительного лечения для  детей 
от  0 до  3 лет, родившихся с  очень низкой и  экстре-
мально низкой массой тела. В рамках данного приказа 
на  базе многопрофильной больницы ГБУЗ «ДГКБ 
им.  З.А. Башляевой ДЗМ» был организован Центр 
восстановительного лечения детей до  3 лет, родив-
шихся с очень низкой и экстремально низкой массой 
тела, оказывающий экстренную, плановую и  кон-
сультативно-диагностическую медицинскую помощь 
недоношенным детям на III этапе выхаживания [16]. 

Цель исследования: оценка нервно-психического 
развития и  частоты формирования психоневрологи-
ческих нарушений у экстремально и глубоко недоно-
шенных детей с очень низкой и экстремально низкой 
массой тела. 

Характеристика детей и методы исследования 

В работе осуществляли сбор и анализ анамнести-
ческих данных, соматический и  неврологический 
осмотр, оценку неврологического статуса по  груп-
пам в декретированные сроки. Использовали методы 
инструментального обследования: нейросонографию 
(НСГ), рентгеновскую мультиспиральную компью-
терную томографию (РМСКТ), магнитно-резонанс-
ную томографию (МРТ); методы нейрофизиологи-
ческого обследования (электроэнцефалография), 
статистический анализ полученных данных.

В ходе динамического наблюдения за период 2017–
2019 г. нами проведена оценка физического и  нерв-
но-психического развития 163 недоношенных детей 
путем анализа перинатального периода и наблюдения 
до  18 мес корригированного возраста жизни. Были 
выделены 3  группы: 1-я группа  – 78 (47,9%) экстре-
мально недоношенных детей, 2-я группа – 74 (45,4%) 
глубоко недоношенных ребенка и  3-я группа  – 11 
(6,7%) умеренно недоношенных. В  1-ю группу 
вошли дети с  гестационным возрастом менее 28 нед, 
во 2-ю группу – дети с гестационным возрастом от 28 
до 31 нед, с массой тела при рождении от 560 до 1500 г. 
Третью группу составили дети с  гестационным воз-
растом 32–35 нед, имевшие массу тела более 1500 г 
(рожденные преимущественно от многоплодной бере-
менности, при  которой второй ребенок имел массу 
тела менее 1500 г). По  гендерному признаку отме-
чено небольшое преобладание мальчиков – 84 (52%). 
Распределение по  гендерному составу (мальчики: 
девочки) среди экстремально недоношенных, глу-
боко недоношенных и умеренно недоношенных было 
следующим: 43:35 (55,1%:44,9%), 35:39 (46,3%:53,7%) 
и 6:5 (54,5%:45,5%) соответственно.

Результаты и обсуждение

Сроки постановки на  учет в  Центр восстанови-
тельного лечения ГБУЗ «ДГКБ им.  З.А. Башляе-
вой ДЗМ» статистически значимо различались,﻿
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зависели напрямую от срока гестации и длительности 
пребывания ребенка в  стационаре на  II этапе выха-
живания и  в  среднем составляли 4±2 мес. Анализ 
антенатального развития детей показал, что средний 
возраст матерей был 30±11 лет, у  всех матерей име-
лось осложненное течение беременности и  родов. 
Наиболее частым осложнением беременности были 
фетоплацентарная недостаточность, наследствен-
ные тромбофилии, гестозы, истмико-цервикальная 
недостаточность, угроза преждевременных родов, 
отслойка нормально расположенной плаценты, 
заболевания, передающиеся половым путем, острые 
вирусные инфекции, токсикоз. Кроме перечислен-
ных факторов в менее 3% случаях встречались геста-
ционный сахарный диабет, гипотиреоз, хронический 
пиелонефрит, желчнокаменная болезнь, язвенная 
болезнь двенадцатиперстной кишки, эпилепсия 
или их сочетание.

При анализе анте- и  интранатального периода 
установлено, что  120 (73,6%) детей были извлечены 
путем кесарева сечения в  тяжелом состоянии, 57 
(34,9%) – рождены при применении технологий экс-
тракорпорального оплодотворения, 18 (11,04%)  – 
в  результуте  многоплодной беременности. В  асфик-
сии разной степени тяжести родились 157 (96%) детей. 
Оценка по  шкале Апгар при  рождении на  1-й и  5-й 
минутах жизни составляла 4±3 балла. Легкая гип-
оксия отмечалась у 3,8% детей 1-й группы со сроком 
гестации менее 28 нед и у 27,3% детей 3-й группы со 
сроком гестации более 32 нед, у детей 2-й группы гип-
оксии легкой степени не выявлено; гипоксия средней 
тяжести констатирована у 66,6% в 1-й группе, у 89,6% 
во 2-й группе и 72,6% в 3-й группе (данные недосто-

верны вследствие маленькой выборки пациентов 
этой группы); тяжелая гипоксия имелась у  29,5 % 
детей 1-й группы, в 9,4% во 2-й группе и в 3-й группе 
отсутствовала. 

На искусственной вентиляции легких (ИВЛ) 
находились 140 (85,9%) детей, эндотрахеальное вве-
дение сурфактанта выполнено 155 (95,1%) детям, 
продолжительность ИВЛ в  среднем составила 18 
(15,3±2,9) дней. Как показано в табл.  1 после про-
ведения ИВЛ большинство детей были переведены 
на  CPAP  – 74,4% в  группе детей, родившихся экс-
тремально недоношенными и 46% в группе глубоко-
недоношенных.

В неврологическом статусе детей в  периоде 
новорожденности доминировал синдром общего 
угнетения ЦНС (церебральной депрессии), про-
являющийся общим снижением мышечного тонуса, 
гипо- или арефлексией, общей гиподинамией, отсут-
ствием или резким снижением безусловных рефлек-
сов. Характер поражения ЦНС нами был расценен 
как  гипоксически-ишемический, реже гипоксиче-
ски-геморрагический (табл.  2). Полученные данные 
не  противоречат результатам ранее проведенных 
исследований, представленным в медицинской лите-
ратуре [1, 2, 4, 5]. По сообщениям авторов [9, 17, 18], 
у  100% детей, рожденных на  ранних сроках геста-
ции, выявлено поражение ЦНС той или  иной сте-
пени выраженности. Поражению нервной системы 
в структуре патологии новорожденных массой менее 
1500 г и сроком гестации менее 31 нед уступали рас-
стройства дыхания, в  частности респираторный 
дистресс-синдром (РДС) и  бронхолегочная дис-
плазия (БЛД), что  наиболее характерно для  детей 

Таблица 1. Продолжительность искусственной вентиляции легких у обследованных больных
Table 1. Duration of artificial lung ventilation in the examined patients

Срок гестации,  
число детей

Длительность нахождении на ИВЛ, сут
СРАР-терапия

не проводилась 1–7 8–30 более 30 

<28 нед (ЭН; n=78) 6 (7,7%) 10 (12,8%) 32 (41,0%) 30 (38,5%) 58 (74,4%)

28–31 нед (ГН; n=74) 14 (18,9%) 30 (40,5%) 24 (32,4%) 6 (8,1%) 46 (62,1%)

32–35 нед (УН; n=11) 3 (27,2%) 5 (45,5%) 3 (27,2%) – –

Примечание. После ИВЛ большинство детей были переведены на CPAP-терапию (continuous positive airway pressure (англ.) – постоян-
ное положительное давление в дыхательных путях). ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ЭН – экстремально недоношенные; 
ГН – глубоко недоношенные; УН – умеренно недоношенные.

Таблица 2. Тяжесть поражения ЦНС по данным нейросонографии у обследованных детей, n (%)
Table 2. Severity of CNS damage according to neurosonography data in the examined children, n (%)

Срок гестации

Изменения по данным НСГ

Всего гипоксически-
ишемические изменения

гипоксически-ишемические 
изменения и/или ВЖК  

I–II степени

гипоксически-ишемические 
изменения и/или ВЖК  

III степени

<28 (ЭН) 34 (43,5) 40 (51,4) 4 (5,1) 78 (100)

28–31 (ГН) 23 (31) 41 (55) 7 (10,8) 74 (100)

32–35 (УН) 4 (36,4) 6 (54,6) 1 (9) 11 (100)

Примечание. ЭН – экстремально недоношенные; ГН – глубоко недоношенные; УН – умеренно недоношенные.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

с экстремально низкой массой тела (РДС – у 37,5%, 
БЛД – у 13,5%) [9, 19, 20]. 

При динамическом проведении нейросоногра-
фии (НСГ) у  всех детей с  экстремальной, глубокой 
и  умеренной недоношенностью выявлены характер-
ные признаки незрелости мозговых структур: обед-
нение рисунка борозд и  извилин, наличие полости 
прозрачной перегородки; повышение васкуляриза-
ции в перивентрикулярных областях над передними, 
затылочными рогами и  телом боковых желудочков 
в  виде повышения эхогенности; широкие субарах-
ноидальное пространство и сильвиева борозда за счет 
недостаточно сформированных структур мозга 
(см. табл.  2). Чаще гипоксически-геморрагические 
поражения ЦНС I–III степени имели дети, родив-
шиеся глубоконедоношенными (65,8%), в  меньшем 
проценте случаев  – экстремально недоношенные 
(56,5%). Таким образом, глубоконедоношенные дети 
с  осложнениями периода новорожденности отно-
сятся к основной группе риска развития инвалидизи-
рующих состояний.

Помимо неврологических, нами были выявлены 
сопутствующие заболевания, отягощающие состоя-
ние детей и  ухудшающие прогноз восстановления 
функций нервной системы. Наиболее часто встре-
чались РДС и  БЛД, ретинопатия новорожденных, 
анемия средней степени тяжести, гнойно-воспали-
тельные заболевания (менингит, сепсис, пневмония 
и  др.), неонатальные судороги и  др. В  табл.  3 пред-
ставлены данные о  частоте сопутствующей пато-
логии. Как видно из этой таблицы, в группе экстре-
мально недоношенных детей преобладали тяжелые 
расстройства дыхания, способствующие формиро-
ванию БЛД, ретинопатия новорожденных, которая 

регрессировала к  8–9 мес жизни, и  анемия средней 
степени тяжести, требующая длительной замести-
тельной терапии. Во  2-й группе глубоконедоношен-
ных детей на первом месте были расстройства дыха-
ния и  ретинопатии новорожденных, в  меньшей 
степени – проявления анемии. В группе детей с уме-
ренной недоношенностью соматические осложнения 
встречались значительно реже. Как  показало ката-
мнестическое наблюдение пациентов, наличие сома-
тических осложнений ограничивало возможности 
проведения абилитации, что  усугубляло дальнейшее 
прогрессирование неврологических нарушений.

В нашем исследовании при  анализе сроков фор-
мирования психомоторных навыков в  первом полу-
годии жизни выявлено, что у детей с экстремальной, 
глубокой и умеренной недоношенностью существен-
ных отклонений в моторном и психическом развитии 
не  было: у  140 (85,9%) детей зарегистрировано нор-
мальное (физиологическое) развитие с учетом корри-
гированного возраста жизни. Однако в последующем, 
ближе к  9 и  12 мес, обращает внимание увеличение 
числа детей с отставанием в психомоторном развитии 
(отмечалась задержка формирования как  моторных 
функций, так и  психоэмоционального развития). 
Задержка психомоторного развития средней степени 
тяжести в 12 мес корригированного возраста отмеча-
лась у каждого пятого ребенка (33 ребенка – 20,2%). 
В табл. 4 и 5 представлены данные о формировании 
ДЦП, эпилепсии и  окклюзионной гидроцефалии 
в зависимости от срока гестации на момент рождения 
и от массы тела при рождении.

Динамическое наблюдение детей выявило разли-
чие в оценке рисков формирования неврологической 
патологии, при  которой срок гестации имел боль-

Таблица 3. Частота сопутствующей патологии у обследованных детей
Table 3. Frequency of concomitant pathology in the examined children

Сопутствующие заболевания

Группа, число детей, срок гестации 

1-я (ЭН; n=78)
<28 нед

2-я (ГН; n=74)
28–31 нед

3-я (УН; n=11)
32–35 нед 

Респираторный дистресс-синдром и бронхолегочная дисплазия 76 (97,4%) 59 (79,9%) 4 (36,4%)

Ретинопатия недоношенных 44 (56,4%) 49 (66,2%) 3 (27,2%)

Анемия недоношенных (ранняя и поздняя) 70 (89,7) 46 (62,1) 3 (27,2%)

Гнойно-воспалительные заболевания 27 (34,6%) 20 (27,0%) 4 (36,4%)

Открытый артериальный проток (гемодинамически значимый) 27 (34,6%) 19 (25,7%) 4 (36,4%)

Грыжа (паховая и/или пупочная) 18 (23,0%) 6 (8,1%) –

Нарушения питания 8 (10,3%) 8 (10,6%) –

Врожденные пороки развития (кроме ЦНС) 2 (2,6%) 5 (6,7%) 1 (9,0%)

Риск ретинопатии – 11 (14,9%) 3 (27,2%)

Неонатальные судороги 32 (41,0%) 22 (29,8%) –

Примечание. В 99% случаев отмечалось сочетание сопутствующих заболеваний. ЭН – экстремально недоношенные; ГН – глубоко 
недоношенные; УН – умеренно недоношенные; ЦНС – центральная нервная система.
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шее значение, чем масса тела при рождении. У недо-
ношенных детей, родившихся ранее 28 нед гестации, 
в  12 мес корригированного возраста частота сфор-
мировавшихся инвалидизирующих заболеваний 
была выше, чем в  группе детей, родившихся с  экс-
тремально низкой массой тела. В  частности, ДЦП 
к 12 мес корригированного возраста сформировалось 
у 20 (12,3%) детей, среди которых 8 – с экстремаль-
ной недоношенностью, 10 – с глубокой недоношен-
ностью и 2 – с умеренной недоношенностью. Полу-
ченные нами результаты не противоречат сведениям 
литературы [17, 18].

По нашим данным, дети с  ДЦП имели откло-
нения в  нервно-психическом развитии, начиная 
с  5–6-месячного корригированного возраста. В  нев-
рологическом статусе у всех детей с ДЦП отмечались 
нарушение мышечного тонуса, задержка редукции 
врожденных рефлексов (лабиринтно-тонических), 
изменения сухожильных рефлексов, расторможенные 
стартл-реакции. При этом изолированное нарушение 
мышечного тонуса, отмечавшееся у  98% (160) обсле-
дованных нами недоношенных детей до 8–10 мес кор-
ригированного возраста, не  привело в  дальнейшем 
к формированию синдрома двигательных нарушений, 
в связи с чем не должно рассматриваться как прогно-
стически неблагоприятный признак. 

В 10 случаях ДЦП развился у  детей с  перивен-
трикулярной лейкомаляцией (ПВЛ) в  анамнезе: 
у  3  детей из  группы с  экстремальной недоношенно-
стью, у  5  – из  группы с  глубокой недоношенностью, ﻿
у  2  – из  группы с  умеренной недоношенностью. 
В  6  случаях ДЦП развился у  детей, перенесших 
ПВЛ и  внутрижелудочковые кровоизлияния (ВЖК)﻿
II–III  степени: у  2 детей с  экстремальной недо-
ношенностью, 4  – с  глубокой недоношенностью. 
В 3 случаях ДЦП развился у детей, перенесших в нео-
натальном периоде ВЖК III степени с паренхиматоз-
ным кровоизлиянием, что  привело к  формированию 
окклюзионной гидроцефалии, потребовавшей ней-
рохирургического вмешательства – установки вентри-
кулоперитонеального шунта. Все 3 случая отмечались 
в группе экстремально недоношенных детей. В един-
ственном случае ДЦП развился у  ребенка, имевшего 
ПВЛ и  в  анамнезе гнойный менингит, вентрикулит 
(группа экстремально недоношенных). 

У 5 (3%) детей в  нашем исследовании помимо 
ДЦП была диагностирована структурная фокальная 
эпилепсия: у  3 экстремально недоношенных детей, 
перенесших ВЖК III степени, у 2 – с глубокой недо-
ношенностью, перенесших ПВЛ. Неонатальные 
судороги отмечались у 54 (33,1%) детей – у 32 (41,0%) 
экстремально недоношенных и у 22 (29,8%) глубоко-
недоношенных. Как известно по данным литературы, 
риск развития неонатальных судорог у  преждевре-
менно родившихся детей значительно выше, чем 
у  доношенных, и  обратно пропорционален гестаци-
онному возрасту и массе тела при рождении [21]. 

Согласно полученным результатам во  всех слу-
чаях эпилепсия дебютировала в первые 6 мес жизни, 
обусловливая необходимость длительного подбора 
противоэпилептической терапии. Все дети полу-
чали от  2 до  3 противоэпилептических препаратов, 
при этом у 2 детей имелась фармакорезистентность.

Таким образом, проведенное исследование еще 
раз подтвердило зависимость частоты неблагоприят-
ного неврологического исхода от тяжести поврежде-
ния головного мозга в анте-, интра- и постнатальном 
периодах. У  детей, перенесших тяжелые геморра-
гические поражения головного мозга и  ПВЛ, пост-
натально сформировались ДЦП в  12,3% случаях, 
структурная эпилепсия  – в  3,9%, окклюзионная 
гидроцефалия  – в  3,9%. Для  прогнозирования фор-
мирования неврологического дефицита большее зна-
чение имеет оценка срока гестации новорожденного 
по сравнению с его массой тела при рождении. Так, 
только у  5,3% детей с  экстремально низкой массой 
тела из  исследуемой группы сформировался ДЦП, 
тогда как  экстремально недоношенные дети соста-
вили 10,3% (см. табл. 4, 5).

Полученные нами частоты несколько ниже опи-
санных в  литературе. Так, по  одним источникам, 

Таблица 4. Частота формирования ДЦП, эпилепсии, 
гидроцефалии в зависимости от срока гестации у обследо-
ванных детей к 2-летнему возрасту
Table 4. The frequency of formation of cerebral palsy, epilepsy, 
hydrocephalus, depending on the gestational age 
in the examined children by the age of 2 years

Группа, число 
детей, срок 

гестации

Неврологические осложнения

ДЦП эпилепсия гидроцефалия

ЭН (n=78; 
менее 28 нед)

8 (10,3%) 3 (3,9%) 3 (3,9%)

ГН (n=74; 
28–31 нед)

10 (13,5%) 2 (2,7%) –

УН (n=11; 
32–35 нед)

2 (18,2%) – –

Примечание. ЭН – экстремально недоношенные; ГН – глубоко 
недоношенные; УН – умеренно недоношенные.

Таблица 5. Частота формирования ДЦП, эпилепсии, 
гидроцефалии в зависимости от срока массы при рождении 
у обследованных детей к 2-летнему возрасту
Table 5. Frequency of formation of cerebral palsy, epilepsy, 
hydrocephalus depending on the term birth weight  
of the examined children by the age of 2 years

Масса тела 
при рождении

Неврологические осложнения

ДЦП эпилепсия гидроцефалия

ЭНМТ (n=76) 4 (5,3%) 1 (1,3%) 1 (1,3%)

ОНМТ (n=77) 15 (19,5%) 4 (5,2%) 2 (2,6%)

НМТ (n=10) 1 (10%) – –

Примечание. ЭНМТ – экстремально низкая масса тела; ОНМТ – 
очень низкая масса тела.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

частота неблагоприятного неврологического исхода 
при  тяжелых геморрагиях и  ПВЛ у  выживших детей 
составляет от 38 до 74% [17, 22, 23]. По другим источ-
никам, общая частота неврологической патологии, 
включая ДЦП, окклюзионную гидроцефалию, вто-
ричную микроцефалию, слепоту, нейросенсорную 
тугоухость и  структурную эпилепсию, составляют 
около 20% среди детей с  массой тела при  рождении 
менее 1000 г; 14%  – среди детей с  массой от  1000 
до 1500 г; 6% – с массой от 1500 до 2500 г; ниже 5% – 
среди доношенных детей [12, 24–26]. Риск развития 
ДЦП у ребенка, родившегося недоношенным с мас-
сой тела менее 1500 г, в 20–30 раз превышает таковой 
в общей популяции новорожденных детей [12, 24]. 

Заключение 

Таким образом, по  результатам нашего исследо-
вания при  оценке неврологического статуса у  детей 
с очень низкой и экстремально низкой массой тела, 
с  гестационным возрастом менее 31 нед первосте-
пенное значение имели сроки редукции безусловных 
рефлексов (лабиринтно-тонических) по  сравнению 
с изменением мышечного тонуса.

При оценке рисков формирования неврологиче-
ской патологии у  недоношенных детей необходимо 
учитывать сроки гестации на  момент рождения, 
имеющие большое значение в  формировании тех 
или  иных неврологических осложнений в  дальней-

шем. У каждого пятого ребенка, родившегося с экс-
тремальной и  глубокой недоношенностью, в  12 мес 
корригированного возраста была выявлена задержка 
нервно-психического развития средней степени 
тяжести; ДЦП у  20 (12,3%) детей, неонатальные 
судороги, трансформировавшиеся в  структурную 
фокальную эпилепсию,  – у  5 (3,1%), окклюзионная 
гидроцефалия, требующая в  дальнейшем нейрохи-
рургического вмешательства, – у 3 (1,8%). 

Проблема неврологической гиподиагностики 
состоит в  том, что  в  первые 2–3 мес постнатальной 
жизни ребенка из  группы риска невролог не  всегда 
может с определенной долей вероятности прогнозиро-
вать неврологический исход заболевания, так как раз-
витие болезни определяется несколькими ведущими 
факторами – сочетанным анте/интра/постнатальным 
поражением головного мозга ребенка, уникальной 
пластичностью мозга младенца и своевременной аде-
кватной медицинской помощью, включая комплекс-
ные абилитационно-реабилитационные мероприятия, 
проведенные в  ранние сроки жизни и  последующего 
наблюдения в  общей амбулаторно-поликлинической 
сети. Изучение состояния здоровья детей, родившихся 
экстремально и  глубоко недоношенными, на  первом 
году жизни является крайне важным, так как именно 
среди этого контингента детей выявлены максималь-
ные показатели младенческой смертности и  инвали-
дизации в раннем детском возрасте. 
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Clinical features of the TORCH syndrome in newborns with congenital cytomegalovirus 
infection depending on birth body weight 

O.K. Kirilochev1, D.F. Sergienko1, A.I. Kibirova2
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Цель исследования: изучить клинические особенности TORCH-синдрома при врожденной цитомегаловирусной инфекции 
у новорожденных в зависимости от массы тела при рождении. 
Характеристика детей и методы исследования. Под наблюдением находились 70 пациентов (43 недоношенных, 27доно-
шенных) с  врожденной острой цитомегаловирусной инфекцией, манифестной формой. Характеристика пациентов:  
1-я группа – 21 недоношенный ребенок с экстремально и очень низкой массой тела при рождении; 2-я группа – 22 недо-
ношенных с  низкой массой тела; 3-я группа  – 27 доношенных детей с  массой тела более 2500 г. Диагноз врожденной 
цитомегаловирусной инфекции устанавливался на основании наличия TORCH-синдрома и этиологической верификации 
в первые 3 нед жизни. 
Результаты. Выявлено, что  у  детей с  экстремально и  очень низкой массой тела достоверно чаще (p<0,05), чем у  детей 
с низкой массой тела, встречались гидроцефалия и интерстициальная пневмония. Показано, что у доношенных пациентов 
с массой тела более 2500 г статистически значимо чаще, чем у недоношенных, наблюдались гемолитическая анемия, каль-
цификаты головного мозга и врожденные пороки сердца (p<0,05). Уменьшение продолжительности беременности при пре-
ждевременных родах способствует редкому возникновению у  недоношенных гемолитической анемии и  кальцификатов 
в головном мозге. Для доношенных детей характерна перивентрикулярная локализация кальцификатов. У новорожденных 
с  врожденными пороками сердца и  наличием других клинических проявлений TORCH-синдрома необходимо исключать 
врожденную цитомегаловирусную инфекцию. 
Заключение. Результаты исследования можно использовать для диагностики цитомегаловирусной инфекции у детей в зави-
симости от массы тела при рождении.

Ключевые слова: новорожденные, недоношенные дети, врожденная цитомегаловирусная инфекция, TORCH-синдром.
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Objective: to study the clinical features of TORCH syndrome in newborns with congenital cytomegalovirus infection depending on 
body weight at birth
Characteristics of children and research methods. The study included 70 patients (43 premature, 27 full-term) with with congenital 
acute cytomegalovirus infection, manifested form. Patient characteristics: Group 1: 21 premature children with extremely and very 
low body weight at birth; Group 2: 22 premature children with very low body weight; Group 3: 27 full-term children with body weight 
more than 2,500 g. The congenital cytomegalovirus infection was diagnosed on the presence of TORCH syndrome and etiological 
verification in the first 3 weeks of life.
Results. The authors found that children with extremely and very low body weight significantly more often (p<0.05) had hydro-
cephalus and interstitial pneumonia than children with low body weight. The full-term patients weighing more than 2,500 g suf-
fered from hemolytic anemia, brain calcifications and congenital heart defects (p<0.05) statistically significantly more often than 
preterm patients. Reduced duration of pregnancy in preterm labor contributes to the rare occurrence of hemolytic anemia and 
calcifications in the brain of premature babies. Periventricular localization of calcifications is characteristic of full-term infants. 
It is necessary to exclude congenital cytomegalovirus infection in newborns with congenital heart defects and other clinical man-
ifestations of TORCH syndrome.
Conclusion. The results of the study can be used to diagnose cytomegalovirus infection in children, depending on the birth weight.

Key words: newborns, premature infants, congenital cytomegalovirus infection, TORCH syndrome.
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Кирилочев О.К. и соавт. Клинические особенности TORCH-синдрома при врожденной цитомегаловирусной инфекции у новорожденных детей

Актуальность изучения цитомегаловирусной 
инфекции обусловлена широкой циркуляцией 

цитомегаловируса в  популяции и  высокой частотой 
передачи его от матери ребенку [1, 2]. Цитомегалови-
русная инфекция – одна из наиболее распространен-
ных внутриутробных инфекций, вызывающих тяже-
лые заболевания, вплоть до  гибели ребенка [3,  4]. 
Все внутриутробные инфекции, в  том числе цито-
мегаловирусная, имеют сходную клиническую кар-
тину, поэтому их объединяют в одну группу TORCH-
инфекций: Т  – токсоплазмоз (Toxoplasmosis), 
R – краснуха (Rubeolla), C – цитомегалия (Cytomega-
lia), H – герпес (Herpessimplex) и O – другие (Other). 
Для  клинической диагностики используется термин 
«TORCH-синдром»  – совокупность клинических, 
лабораторных и  инструментальных данных, на  осно-
вании которых можно предположить или  поставить 
диагноз внутриутробной инфекции. Общие симптомы 
внутриутробной инфекции из  группы TORCH следу-
ющие: врожденная гипотрофия, желтуха, гепатоспле-
номегалия, микроцефалия, гидроцефалия, кальцифи-
каты или кисты в головном мозге, тромбоцитопения, 
гемолитическая анемия, кожные сыпи, врожденный 
порок сердца, миокардит, интерстициальная пневмо-
ния, хориоретинит, катаракта, глаукома, кератоконъ-
юнктивит, неиммунная водянка [5, 6].

Клиническая картина врожденной цитомегало-
вирусной инфекции может быть в  виде манифест-
ной и субклинической формы, при этом последний 
вариант встречается чаще (85–90% случаев) [7, 8]. 
Классическая симптоматика манифестной цито-
мегаловирусной инфекции чаще всего проявляется 
следующими компонентами TORCH-синдрома: 
гепатоспленомегалией, гемолитической анемией 
и  желтухой, микроцефалией, хориоретинитом, 
кальцификатами в  головном мозге [5]. По  неко-
торым данным, у  70–80% пациентов с  врожден-
ной манифестной цитомегаловирусной инфекцией 
встречается более одного из следующих симптомов: 
низкая для  своего гестационного возраста масса 
тела при  рождении, желтуха, тромбоцитопения [9]. 
Трудности клинической диагностики цитомегало-
вирусной инфекции могут быть связаны как с муль-
тиорганной симптоматикой поражения, так и с суб-
клинической (латентной) формой заболевания 
[10, 11]. Патология центральной нервной системы, 
особенно при  антенатальном инфицировании 
плода, может встречаться в  30% случаев и  обуслов-
ливать инвалидность ребенка [12]. Цитомегало-
вирусная инфекция в этих случаях может протекать 
под  маской перинатального поражения централь-
ной нервной системы, что  затрудняет диагностику. 
Осложнения после перенесенной манифест-
ной цитомегаловирусной инфекции встречаются 
у 40–90% пациентов [7, 10]. 

Адаптация новорожденных к внеутробной жизни 
зависит от  степени функциональной зрелости их 

органов и  систем. Поэтому группу высокого риска 
развития цитомегаловирусной инфекции представ-
ляют недоношенные дети. У  детей c  экстремально 
низкой и  очень низкой массой тела при  рождении 
в связи с иммунологическими особенностями, незре-
лостью специфические проявления цитомегалови-
русной инфекции могут отсутствовать или претерпе-
вать клинические изменения [13]. У  недоношенных 
детей, начиная с  внутриутробного периода, вполне 
возможны инфекционные процессы смешанной 
этиологии (цитомегаловирусная инфекция + бак-
териальная флора), что  может иметь многообраз-
ные клинические проявления [14]. У  недоношен-
ных детей с массой тела при рождении менее 1500 г 
выше риск развития отдаленных последствий [7]. 
Дети, перенесшие врожденную цитомегаловирусную 
инфекцию, отстают в  физическом и  психомотор-
ном развитии [15]. Врожденная цитомегаловирус-
ная инфекция может иметь клинические «маски» 
или  характер «скрытого» цитомегаловирусного син-
дрома, что приводит к поздней диагностике [16].

Цель исследования: изучить клинические осо-
бенности TORCH-синдрома при  врожденной цито-
мегаловирусной инфекции у  новорожденных детей 
в зависимости от массы тела при рождении. 

Характеристика детей и методы исследования

Под наблюдением находились 70 новорожден-
ных детей с  диагнозом «врожденная цитомегало-
вирусная инфекция». Все пациенты были разбиты 
на 3 группы. В 1-ю группу включили 21 недоношен-
ного ребенка (10 мальчиков, 11 девочек) с  экстре-
мально низкой (до  1000 г) и  очень низкой массой 
тела (до  1500 г), во  2-ю группу  – 22 недоношенных 
ребенка (13 мальчиков, 9 девочек) с  низкой мас-
сой тела (до  2500 г) при  рождении. Таким образом, 
всего среди обследованных было 43 недоношенных 
ребенка. В  3-ю  группу вошли 27 доношенных детей 
(18 мальчиков, 9 девочек) с  массой тела при  рожде-
нии более 2500 г. В 1, 2 и 3-й группах средний геста-
ционный возраст детей был 28±1,8, 33±1,5 и 39±0,8 
нед соответственно, средняя масса тела при  рожде-
нии – 1066±262, 2027±314 и 3326±448 г.

Дети наблюдались с  3-х суток жизни до  момента 
выписки из  стационара (максимум 54 нед посткон-
цептуального возраста). Проводилось динамическое 
наблюдение с  ежедневной оценкой клинических, 
лабораторных и  инструментальных данных, свиде-
тельствующих о  наличии TORCH-синдрома у  детей. 
Лабораторная диагностика цитомегаловирусной 
инфекции основывалась на  обнаружении в  крови 
больных ДНК цитомегаловируса методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в  первые 3 нед жизни 
и наличии специфических антител (IgM) к цитомега-
ловирусу с  помощью иммуноферментного анализа 
[17, 18]. В  связи с  возможными ложноположитель-
ными результатами при  определении специфических 
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IgM учитывали только те из них, которые сочетались 
с обнаружением ДНК методом ПЦР [19]. Таким обра-
зом, у  всех детей одновременно определяли поло-
жительный результат ПЦР и  специфические IgM 
к  цитомегаловирусу при  иммуноферментном ана-
лизе. Исследование биохимических показателей осу-
ществляли с  помощью биохимического анализатора 
селективной загрузки по  пациентам  – Аппарат Verno 
(Hospitex Diagnostics S.r.L., Италия). Ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) головного мозга выпол-
няли на  аппарате Aloka SSD 4000 (ALOKA, Япония). 
Для  оценки взаимосвязи между группами пациентов 
с различной массой тела при рождении и соответству-
ющими им качественными показателями TORCH-
синдрома была проведена статистическая обработка 
с помощью программы MedCalc Version 18.11.6 (Med-
Calc Software bvba, Бельгия). Фактические значения 
указаны в абсолютных числах и процентах. Сравнение 
осуществляли с использованием критерия χ2. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение 

На основании наличия TORCH-синдрома (2 компо-
нента и более) и этиологической верификации (ПЦР +﻿
+ иммуноферментный анализ) всем новорожденным 
(n=70) был выставлен основной клинический диагноз: 
«врожденная острая цитомегаловирусная инфекция, 
манифестная форма» (МКБ-10; P35.1) [6]. 

На первом этапе исследования была прове-
дена оценка взаимосвязи клинических проявле-
ний TORCH-синдрома у  недоношенных детей 1-й 
и  2-й  группы (рис.  1). Из  наиболее характерных 
для  цитомегаловирусной инфекции классических 

клинических проявлений TORCH-синдрома у  недо-
ношенных пациентов первых двух групп встреча-
лись желтуха (соответственно 52,4 и  63,6% случаев), 
гепатоспленомегалия (42,9 и  27,2%), тромбоцито-
пения (47,6 и  27,2%), внутриутробная гипотрофия 
(19 и 40,9%). При этом статистически значимых раз-
личий по  этим критериям TORCH-синдрома между 
группами не обнаружено (p>0,05) [5, 9]. 

Следует отметить, что  такие клинические прояв-
ления, характерные для цитомегаловирусной инфек-
ции, как  гемолитическая анемия и  кальцификаты, 
в головном мозге встречались крайне редко, а микро-
цефалия и хориоретинит у пациентов не регистриро-
вались (см. рис.  1). Обычно хориоретинит является 
отдаленным офтальмологическим осложнением, 
а  признаки микроцефалии могут оставаться скры-
тыми в течение нескольких месяцев жизни [9, 20]. 

Выявлено, что  у  детей 1-й группы статистически 
значимо чаще, чем во  2-й группе, встречалась гидро-
цефалия и интерстициальная пневмония. Эта значимая 
связь между факторным и  результативными призна-
ками (табл. 1) требует более детального обсуждения.

В 1-й группе гидроцефалия была диагностиро-
вана у 13 (61,9%) пациентов. По данным УЗИ голов-
ного мозга в  10 случаях отмечалась внутренняя 
гидроцефалия в  виде дилатации боковых желудоч-
ков, в  3  случаях  – наружная гидроцефалия в  виде 
расширения межполушарной щели. У  4 пациентов 
по  данным исследования спинномозговой жидко-
сти (высокий плеоцитоз и  белок) диагностирован 
менингоэнцефалит. Гидроцефалия у этих пациентов 
как компонент TORCH-синдрома была обусловлена 
менингоэнцефалитом.

Таблица 1. Частота клинических проявлений TORCH-синдрома при цитомегаловирусной инфекции у недоношенных детей 
с экстремально низкой и очень низкой массой тела (1-я группа) и низкой массой тела (2-я группа) при рождении
Table 1. Frequency of clinical manifestations of TORCH syndrome in cytomegalovirus infection in premature infants with extremely 
low and very low body weight (group 1) and low body weight (group 2) at birth

Клинические проявления TORCH-синдрома 1-я группа (n=21) 2-я группа (n=22) Критерий χ2

Желтуха 11 (52,4%) 14 (63,6%) 0,559

Гепатоспленомегалия 9 (42,9%) 6 (27,2%) 1,149

Тромбоцитопения 10 (47,6%) 6 (27,2%) 1,904

Внутриутробная гипотрофия 4 (19,0%) 9 (40,9%) 2,434

Прямая гипербилирубинемия 9 (42,9%) 5 (22,7%) 1,983

Петехии, экхимозы 8 (38,1%) 3 (13,8%) 3,376

Гидроцефалия 13 (61,9%)* 4 (18,1%) 8,592

Интерстициальная пневмония 12 (57,1%)* 4 (18,1%) 6,981

Отечный синдром 4 (19,0%) 1 (4,5%) 2,199

Врожденный порок сердца 3 (14,3%) 0 3,379

Гемолитическая анемия 1 (4,8%) 0 1,073

Кисты головного мозга 4 (19,0%) 1 (4,5%) 2,199

Кальцификаты головного мозга 0 1 (4,5%) 0,977

Примечание. *–– связь между факторным и результативными признаками статистически значима (p<0,05).
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У 9 пациентов отсутствовали воспалительные 
изменения в  ликворе. При  этом в  6 случаях выявля-
лись внутрижелудочковые кровоизлияния. Известно, 
что  внутрижелудочковые кровоизлияния возникают 
исключительно у детей с экстремально низкой и очень 
низкой массой тела, имеют гипоксический генез 
и связаны с незрелостью, особенностями васкуляриза-
ции головного мозга, потерей автономности мозгового 
кровотока при  критических состояниях. В  неонато-
логии чаще используется 3-степенная классификация 
внутрижелудочковых кровоизлияний J.  Volpe [21]. 
У  обследованных пациентов в  5  случаях отмечались 
внутрижелудочковые кровоизлияния II  степени, в  1 
случае – III степени. При внутрижелудочковых крово-
излияниях II и III степеней возникает дилатация боко-
вых желудочков мозга, т.е. внутренняя гидроцефалия. 
Поэтому при наличии внутрижелудочковых кровоиз-
лияний II и III степеней у детей с экстремально низ-
кой и  очень низкой массой тела невозможно сделать 
однозначный вывод о  генезе гидроцефалии как  кли-
ническом проявлении TORCH-синдрома у пациентов 
с цитомегаловирусной инфекцией.

У 3 пациентов в  отсутствие воспалительных 
изменений в  спинномозговой жидкости отмеча-
лись косвенные признаки инфекционного пораже-
ния головного мозга по  данным УЗИ (повышение 
эхогенности борозд по  конвекситальным отделам, 
сглаженность и/или пониженная плотность парен-
химы головного мозга). Не исключено, что эти дети 
внутриутробно перенесли инфекционное поражение 
головного мозга или его оболочек. 

Во 2-й группе гидроцефалия была выявлена у  4 
(18,1%) пациентов и  встречалась статистически зна-
чимо реже (p<0,05), чем в 1-й группе. У одного паци-
ента 2-й группы с  наружной гидроцефалией был 

диагностирован энцефалит (высокий уровень белка 
в  ликворе, незначительный преимущественно лим-
фоцитарный плеоцитоз). У  3 детей при  УЗИ голов-
ного мозга были выявлены внутрижелудочковые 
кровоизлияния II степени, которые сопровождаются 
дилатацией боковых желудочков. 

Интерстициальная пневмония в  1-й группе 
встречалась достоверно чаще (p<0,05), чем во  2-й: 
12  (57,1%) детей против 4 (18,1%). На  рентгено-
грамме легких при  интерстициальной пневмонии 
обычно отмечаются изменения легочного рисунка 
(сетчатый, ячеистый, пятнистый с  участками ате-
лектазов). Характерными для  цитомегаловирус-
ной инфекции изменениями считаются уплотнение 
легочной ткани, эмфизема/вздутие и  интерстици-
альный отек [8]. Морфологическая основа интер-
стициальной пневмонии связана с  проникновением 
возбудителя в межуточную ткань легких (чаще в анте-
натальном периоде) гематогенным путем, что может 
совпадать с инфицированием плода цитомегаловиру-
сом, но при этом невозможно полностью исключить 
бактериальную этиологию пневмонии. 

Таким образом, однозначно расценивать гидро-
цефалию и  интерстициальную пневмонию как  ста-
тистически значимый критерий TORCH-синдрома 
у  детей 1-й группы по  сравнению со 2-й группой 
некорректно. 

На втором этапе исследования была проведена 
сравнительная оценка взаимосвязи клинических 
проявлений TORCH-синдрома у  недоношенных 
и доношенных детей (рис. 2). Общее число обследо-
ванных недоношенных (1-я и 2-я группы) составило 
43 (экстремально низкая, очень низкая и  низкая 
масса тела), доношенных (3-я группа) – 27. 

Рис. 1. Клинические проявления TORCH-синдрома у недоношенных с цитомегаловирусной инфекцией в зависимости от мас-
сы тела при рождении. Составлено авторами.
Fig. 1. Clinical manifestations of TORCH syndrome in premature infants with CMVI, depending on body weight at birth. Composed 
by the authors.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

Выявлено, что  у  доношенных пациентов статисти-
чески значимо чаще, чем у  недоношенных, встреча-
лась гемолитическая анемия, кальцификаты головного 
мозга и  врожденные пороки сердца (табл.  2). Гемо-
литическая анемия как проявление TORCH-синдрома 
на  фоне цитомегаловирусной инфекции обнаружива-
лась у 14 (51,8%) доношенных. Иммунный ответ орга-
низма на  инфекцию возникает в  присутствии вирус-
ной репликации при  цитомегаловирусной инфекции 
еще внутриутробно и у доношенных детей оказывается 
более продолжительным, чем у преждевременно родив-
шихся детей. В  результате формируются иммунные 
комплексы, которые воздействуют на  мембрану эри-
троцитов, обусловливая внутрисосудистый гемолиз. 
По-видимому, в силу уменьшения продолжительности 
беременности при  рождении недоношенного ребенка 
этот процесс наименее выражен, поэтому гемолитиче-
ская анемия встречается статистически значимо реже. 
Для  гемолитической анемии у  пациентов было харак-
терно наличие анемии и желтухи с увеличением уровня 
неконъюгированного билирубина.

Кальцификаты головного мозга были выявлены 
у 11 (40,7%) доношенных по данным УЗИ. У 9 паци-
ентов отмечена преимущественно перивентрикуляр-
ная локализация кальцификатов в  головном мозге. 
Значительно реже кальцификаты обнаруживались 
более диффузно в  других областях мозга (таламус  – 
1  пациент, рейлевые островки  – 1). Причина возник-
новения кальцификатов обусловлена следующими 
обстоятельствами. Известно, что  при  цитомегалови-
русной инфекции поражаются клетки серого, белого 
вещества и  сосудистого (хориоидального) сплетения. 
При  внутриклеточной локализации вируса возникает 
инфильтративно-пролиферативный процесс в  голов-
ном мозге. По-видимому, в  некоторых случаях паци-
енты внутриутробно перенесли фокальный энцефалит 
и периэпендиматит. Обратное развитие внутриутробно 
перенесенного энцефалита у некоторых детей сопро-

вождалось формированием кальцификатов в  голов-
ном мозге. Другим возможным патогенетическим 
фактором для  возникновения кальцификатов мог 
быть перенесенный и текущий васкулит. Выявленные 
патологические изменения у  пациентов в  некоторых 
случаях ассоциировались с  такими выраженными 
клиническими расстройствами, как  гидроцефалия 
(4 пациента) и микроцефалия (1 пациент). 

Статистически значимо чаще у  доношенных 
детей встречались врожденные пороки сердца (37%) 
как  клинический критерий TORCH-синдрома. 
Эти  пороки относятся к  заболеваниям мультифак-
ториальной этиологии, однако в  настоящее время 
имеются изменения в  рейтинге факторов риска 
их развития. В частности, среди тератогенных при-
чин одно из  ведущих мест занимают вирусные 
инфекции, перенесенные во  время беременности. 
При  этом наибольшее влияние на  формирование 
врожденных пороков сердца оказывает врожден-
ная цитомегаловирусная инфекция [22]. У  обсле-
дованных доношенных пациентов с  врожденными 
пороками сердца чаще всего отмечались дефекты 
межжелудочковой перегородки (8 детей), значи-
тельно реже – дефект межпредсердной перегородки 
(1) и  открытый артериальный проток (1). В  любом 
случае при  наличии врожденного порока сердца 
в сочетании с другими клиническими проявлениями 
TORCH-синдрома необходимо проводить дополни-
тельное исследование для  исключения врожденной 
цитомегаловирусной инфекции у новорожденных. 

Заключение 

Выявлены клинические особенности TORCH-
синдрома при  врожденной острой цитомегаловирус-
ной инфекции у новорожденных детей в зависимости 
от массы тела при рождении. У детей с экстремально 
низкой и очень низкой массой тела достоверно чаще 
(p<0,05), чем у  детей с  низкой массой тела, встреча-

Рис. 2. Клинические проявления TORCH-синдрома у недоношенных и доношенных новорожденных с ЦМВИ. Составлено 
авторами.
Fig. 2. Clinical manifestations of TORCH syndrome in premature and full-term infants with CMVI. Composed by the authors.
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лись гидроцефалия и  интерстициальная пневмония. 
При этом следует учитывать, что в некоторых случаях 
причиной гидроцефалии могут быть внутрижелу-
дочковые кровоизлияния II и  III степени, которые 
сопровождаются дилатацией боковых желудочков. 
Необходимо принимать во  внимание, что  в  случае 
диагностики интерстициальной пневмонии не исклю-
чается ее бактериальная этиология. 

У доношенных пациентов с  массой тела более 
2500 г. статистически значимо чаще (p<0,05), чем 
у  недоношенных, встречались гемолитическая ане-
мия, кальцификаты головного мозга и  врожденные 
пороки сердца. Гемолитическая анемия регистриро-
валась у  51,8% доношенных детей в  результате вну-
трисосудистого гемолиза эритроцитов.

Для доношенных (40,7%) по  сравнению с  недо-
ношенными (2,3%) детьми при  врожденной цито-
мегаловирусной инфекции характерно образование 
и перивентрикулярное расположение кальцификатов 
в  головном мозге. По-видимому, некоторые паци-
енты внутриутробно перенесли энцефалит и  в  даль-
нейшем в  результате пролиферативных процессов 
в головном мозге возникли участки обызвествления. 

Статистически значимо чаще у  доношенных 
по сравнению с недоношенными детьми встречались 
врожденные пороки сердца. Поэтому у новорожден-
ных с  врожденными пороками сердца и  наличием 
других клинических проявлений TORCH-синдрома 
необходимо исключать врожденную цитомегалови-
русную инфекцию. 
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Таблица 2. Частота клинических проявлений TORCH-синдрома при цитомегаловирусной инфекции у недоношенных 
и доношенных детей 
Table 2. Frequency of clinical manifestations of TORCH syndrome in cytomegalovirus infection in premature and full-term infants 

Клинические проявления TORCH-синдрома Недоношенные (n=43) Доношенные (n=27) Критерий χ2

Желтуха 25 (58,1%) 17 (62,9%) 0,161

Гепатоспленомегалия 15 (34,8%) 10 (37%) 0,033

Тромбоцитопения 16 (37,2%) 5 (18,5%) 2,759

Внутриутробная гипотрофия 13 (30,2%) 3 (11,1%) 3,439

Прямая гипербилирубинемия 14 (32,5%) 7 (25,9%) 0,347

Петехии, экхимозы 11 (25,5%) 4 (14,8%) 1,142

Гидроцефалия 17 (39,5%) 10 (37%) 0,044

Микроцефалия 0 1 (3,7) 1,616

Интерстициальная пневмония 16 (37,2%) 7 (25,9%) 0,957

Отечный синдром 5 (11,6%) 2 (7,4%) 0,328

Врожденный порок сердца 3 (6,9%) 10 (37%)* 9,911

Гемолитическая анемия 1 (2,3%) 14 (51,8%)* 24,163

Кисты головного мозга 5 (11,6%) 6 (22,2%) 1,406

Кальцификаты головного мозга 1 (2,3%) 11 (40,7%)* 17,232

Примечание. *–– связь между факторным и результативным признаками статистически значима (p<0,05).
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Синусит  – довольно частая патология у  детей 
и  взрослых, как  в  стационарах, так и  в  амбу-

латорном звене. С  90-х годов XX века термин 
«риносинусит» прочно вошел в  медицинскую лек-
сику, закрепившись в  европейских согласитель-
ных документах [1, 2], хотя по  МКБ-10 воспале-

ние различных околоносовых пазух кодировалось 
и  кодируется как  «синусит» (верхнечелюстной, 
этмоидальный, фронтальный, сфеноидальный). 
Алгоритм ведения пациента с  синуситом/рино-
синуситом описан в  специализированных моно-
графиях, учебниках, согласительных документах 
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Effectiveness of thiamphenicol glycinate acetilcysteinate in inhalation treatment  
of children with rhinosinusitis 
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В статье оценена эффективность ингаляционного способа введения комплексного препарата тиамфеникола глицината аце-
тилцистеината по  сравнению с  перорально назначенным системным антибиотиком в  комплексном лечении при  неослож-
ненном риносинусите в амбулаторных условиях.
Характеристика детей и методы исследования. В проспективное одноцентровое рандомизированное пилотное открытое срав-
нительное исследование включили пациентов (61 ребенок в возрасте от 3 до 9 лет) с острым риносинуситом, соответствующих 
критериям включения. Детям 1-й группы назначали тиамфеникола глицинат ацетилцистеинат (0,125 мг на ингаляцию 2 раза 
в день), а пациенты 2-й группы получали амоксициллина клавуланат в возрастной дозировке из расчета 40–45 мг/кг перорально 
2 или 3 раза в день. На каждом из визитов (день 0 и день 7–8) оценивали такие симптомы, как состояние носового дыхания 
и  данные риноскопии (отек, гиперемия слизистой оболочки и  выделения в  полости носа) по  10-балльной визуальной анало-
говой шкале. При повторном осмотре (день 7–8) оценивали эффективность проведенного лечения (выздоровление/улучшение/
излечение), длительность лечения (в  днях) и  число принимаемых одномоментно препаратов, а  также переносимость лечения 
по наличию/отсутствию нежелательных или побочных явлений на фоне их применения. Статистическую обработку полученных 
данных выполняли средствами языка Питон (Python 3.8.). Для расчетов были использованы встроенные функции из модуля Scipy.
Результаты. На момент включения в исследование (день 0) состояние пациентов в обеих группах было сопоставимо (р>0,05). 
Сравнение различий по оценке состояния пациентов в день 0 и день 7–8 выявило лечебный эффект в обеих группах по всем 
изучаемым симптомам (p<0,01) и  по  длительности курса лечения (р=0,2302). Прием тиамфеникола глицеината ацетил-
цистеината сокращал потребность в  применении других препаратов в  комплексном лечении синусита (р<0,001). Оценка 
эффективности проведенного лечения показала, что  результат в  большинстве случаев был оценен как  выздоровление. 
Ни у одного из наблюдаемых пациентов на фоне лечения не отмечено нежелательных побочных эффектов. 
Выводы. Применение препарата тиамфеникола глицината ацетилцистеината (Флуимуцил-антибиотик ИТ) в  виде инга-
ляций эффективно также, как и прием амоксициллина клавуланата, в лечении детей с острым неосложненным риносину-
ситом. Преимуществом назначения препарата в  комплексном лечении при  неосложненном риносинусите можно считать 
уменьшение необходимости приема дополнительных лекарственных средств (р<0,001).

Ключевые слова: дети, острый риносинусит, острый синусит, антибактериальная терапия, ингаляции, Флуимуцил-анти-
биотик ИТ.
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[1–6], но в последнее время в отечественном здра-
воохранении основным регламентирующим лечеб-
ный процесс документом становятся клинические 
рекомендации профессиональных сообществ  [7], 
выполненные по  заказу и  утвержденные Мини-
стерством здравоохранения РФ. 

Одним из  основных вопросов тактики ведения 
пациента с синуситом/риносинуситом является целе-
сообразность назначения антибактериального пре-
парата: данная патология входит в пятерку заболева-
ний, лидирующих по назначению антибактериальной 
терапии [1, 2, 7]. Европейские согласительные доку-
менты [1, 2] приводят сведения о первичном назначе-
нии антибактериальных препаратов врачами общей 
практики 85% пациентов и  призывают отличать 
обычную острую респираторную инфекцию от  ост-
рого поствирусного риносинусита. «Водоразделом» 
этих двух заболеваний считается усиление симптомов 

через 5 дней от начала их появления или сохранение 
(без положительной динамики, несмотря на лечение) 
более 10 дней [1, 2]. EPOS (European Position Paper 
on Rhinosinusitis and Nasal Polyps) 2020 [2] приводит 
данные и  о  бактериальном риносинусите, который 
в том числе может служить показанием к назначению 
системной антибактериальной терапии (рис. 1).

Признаками потенциального бактериального 
синусита считают наличие по  меньшей мере трех 
из  следующих признаков: температура выше 38 °С, 
усиление симптомов («вторая волна»), односторон-
ний характер поражения, сильные боли, повышение 
в крови уровня С-реактивного белка и скорости осе-
дания эритроцитов (СОЭ) [2]. 

Частота назначений антибиотиков зависит от сте-
пени тяжести (выраженности [1, 2]) симптомов забо-
левания. По  данным EPOS 2020 [2], врачами общей 
практики, оториноларингологами и  педиатрами 

The article evaluates the effectiveness of thiamphenicol glycinate acetylcysteinate for inhalation versus systemic antibiotic for oral 
administration in complex treatment of uncomplicated rhinosinusitis in the outpatient conditions.
Characteristics of children and research methods. The prospective, single-center, randomized, pilot, open-label comparative study 
included 61 patients from 3 to 9 years old with acute rhinosinusitis meeting the inclusion criteria. Group 1: children were prescribed 
thiamphenicol glycinate acetylcysteinate (0.125 mg per inhalation twice a day), Group 2: patients received amoxicillin clavulanate 
at an age-specific dosage of 40-45 mg/kg orally 2 or 3 times a day. At each visit (Day 0 and Day 7–8) the scientists assessed such 
symptoms as nasal breathing and rhinoscopy findings (edema, hyperemia of the mucous membrane and nasal discharge) on a 10-point 
visual analogue scale. At the repeated examination (Day 7-8), they assessed the effectiveness of the treatment (recovery/improve-
ment/cure), the duration of treatment (in days) and the number of drugs taken simultaneously, as well as the tolerability of treat-
ment by the presence/absence of undesirable or side effects. The Python language (Python 3.8.) was used for statistical processing  
of the obtained data. They used the built-in functions from the Scipy module for calculation.
Results. At the time of inclusion in the study (Day 0), the condition of the patients in both groups was comparable (p>0.05). When 
comparing condition of the patients on Day 0 and Day 7-8 there was a therapeutic effect in both groups for all studied symptoms 
(p<0.01) and for the duration of  the treatment course (p=0.2302). Thiamphenicol glyceinate acetylcysteinate reduced the need  
for other drugs in the complex treatment of sinusitis (p<0.001). In most cases the result of treatment was assessed as recovery. None 
of the observed patients had undesirable side effects.
Conclusion. Thiamphenicol glycinate acetylcysteinate (Fluimucil-antibiotic IT) in the form of inhalation is as effective as amoxicillin 
clavulanate for the treatment of children with acute uncomplicated rhinosinusitis. A decrease in the need to take additional drugs 
(p<0.001) can be considered as the advantage of thiamphenicol glycinate acetylcysteinate in complex treatment for uncomplicated 
rhinosinusitis.

Key words: children, acute rhinosinusitis, acute sinusitis, antibacterial drugs, inhalation, Fluimucil – antibiotic IT.
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Рис. 1. Место острого бактериального риносинусита (по [2]). 
Fig. 1. Acute bacterial sinusitis position (according [2]).



75

Богомильский М.Р. и соавт. Эффективность препарата тиамфеникола глицината ацетилцистеината при ингаляционном лечении детей...

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(1)

Таблица 1. Степени тяжести течения острого синусита (по [7])
Table 1. Acute sinusitis severity (according [7])

Степень тяжести Симптомы

Легкая

Умеренно выраженные симптомы риносинусита (заложенность носа, выделения из носа, 
кашель), не влияющие или незначительно влияющие на качество жизни пациента (сон, дневная 
активность, ежедневная деятельность). 
Отсутствие головных болей в проекции околоносовых пазух. 
Отсутствие осложнений. 
Отсутствие лихорадочной реакции

Среднетяжелая

Температура не выше 38 °С.
Выраженные симптомы риносинусита (заложенность носа, выделения из носа, кашель), уме-
ренно или значительно влияющие на качество жизни пациента (сон, дневная активность, еже-
дневная деятельность).
Ощущение тяжести в области проекции околоносовых пазух, возникающее при движении голо-
вой или наклоне головы.
Наличие осложнений в области среднего уха (острый средний отит).
Отсутствие внутричерепных или орбитальных осложнений.

Тяжелая

Температура выше 38 °С.
Выраженные или мучительные симптомы риносинусита (заложенность носа, выделения из носа, 
кашель), умеренно или значительно влияющие на качество жизни пациента (сон, дневная актив-
ность, ежедневная деятельность).
Периодическая или постоянная боль в области проекции околоносовых пазух, усиливающаяся 
при движении головой или наклоне головы.
Наличие внутричерепных или орбитальных осложнений

антибиотики назначаются в 29,5% случае при легком 
течении риносинусита, в 39,2% – при умеренно выра-
женном и  в  60,3% при  сильно выраженных симп-﻿
томах [2]. Для  определения степени выраженности 
симптомов заболевания европейский согласитель-
ный документ продолжает использовать 10-бальную 
визуальную аналоговую шкалу (ВАШ), где легкими 
считаются симптомы от 0 до 3 баллов, умеренными – 
более 3 до  7, а  выраженными (тяжелыми)  – более 7 
баллов. Клинические рекомендации НМАО [7] при-
водят следующую градацию тяжести течения сину-
сита (табл. 1).

Антибактериальная терапия показана при  сред-
нетяжелой или  тяжелой форме острого синусита 
с  учетом предполагаемого возбудителя или  их ком-
бинации, а  при  легкой форме  – только в  случае 
рецидивирующей инфекции верхних дыхательных 
путей и  клинической симптоматике длительностью 
более 5–7 дней, а также при наличии тяжелой сопут-
ствующей соматической патологии и у иммуноком-
прометированных пациентов [7]. Рекомендуется 
также назначение местной (топической) антибак-
териальной терапии как  в  комплексе с  системным 
применением антибиотиков, так и  в  качестве аль-
тернативного метода лечения острых синуситов 
(при  любой степени тяжести течения синусита). 
Важный аспект в выборе препарата для топической 
терапии заключается в  возможности его использо-
вания в  полости носа (интраназально) или  введе-
ния в  околоносовые пазухи (при  пункции). Один 
из  таких препаратов  – комбинация тиамфеникола 
и  ацетилцистеина (Флуимуцил-антибиотик ИТ), 
разрешенная также для  ингаляционной терапии 

острого синусита, в том числе в качестве монотера-
пии [7]. В  состав препарата входит тиамфеникол, 
активный в  отношении наиболее значимых в  этио-
логии синусита бактериальных патогенов (Strepto-
coccus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella 
catarrhalis, Staphylococcus aureus), в том числе рези-
стентных/полирезистентных к  природным и  полу-
синтетическим пенициллинам. Оригинальный 
N-ацетилцистеин (NAC), входящий в  состав пре-
парата, за счет свободной сульфгидрильной группы 
разрушает дисульфидные связи между молекулами 
гликопротеидов, снижая вязкость секрета и  облег-
чая его эвакуацию. Данное муколитическое действие 
не требует дополнительного назначения мукоактив-
ных лекарственных средств. Важным практическим 
аспектом для педиатра и детского оториноларинго-
лога является отсутствие возрастных ограничений 
к применению препарата. 

Ингаляционный способ введения лекарствен-
ных средств считается одним из  наиболее физио-
логичных, широко применяется в  педиатрической 
практике в  лечении различных заболеваний дыха-
тельных путей. Насколько эффективна ингаляцион-
ная терапия острого неосложненного риносинусита 
у  детей? В  целом ряде работ оценивали это в  срав-
нении с  внутрипазушным введением антибиотиков 
[8, 9], с  использованием специальных технологий 
(пари-синус) для  ингаляционной подачи лекар-
ственных препаратов [10], с  топическим антибакте-
риальным препаратом (фузафунгин) в амбулаторной 
практике [11]. Данных о  сравнении эффективности 
ингаляционной терапии флуимуцил-антибиотиком 
и  приемом системного антибиотика в  комплексном 
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лечении риносинусита в детской амбулаторной прак-
тике мы не нашли. 

Поэтому целью данной работы была оценка 
эффективности ингаляционного способа введения 
комплексного препарата тиамфеникола глицинат 
ацетилцистеината в  сравнении с  перорально назна-
ченным системным антибиотиком в  комплексном 
лечении детей с  острым неосложненным риносину-
ситом в амбулаторных условиях. 

Материалы и методы

В проспективное одноцентровое рандомизиро-
ванное пилотное открытое сравнительное исследо-
вание, выполненное на  клинических базах кафедры 
оториноларингологии педиатрического факультета 
ФГАОУ ВО РНИМУ им.  Н.И. Пирогова в  период 
с марта по октябрь 2020 г., включали пациентов, соот-
ветствующих следующим критериям:

– возраст пациентов с  рождения до  17 лет 11 мес 
29 дней;

– обращение к оториноларингологу на амбулатор-
ном приеме с жалобами на заложенность/выделения 
из носа (более 7 дней и менее 12 нед) и наличие кли-
нических и рентгенологических признаков синусита;

– отсутствие показаний к  госпитализации в  про-
фильное ЛОР-отделение стационара;

– согласие пациентов и/или их родителей/закон-
ных представителей с назначенным врачом медицин-
ским вмешательством (в  том числе лекарственными 
средствами);

– отсутствие данных о непереносимости основных 
и вспомогательных компонентов, входящих в состав 
назначенных препаратов.

Критерии исключения:
– возраст пациентов старше 18 лет;
– обращение к оториноларингологу на амбулатор-

ном приеме с  жалобами на  заложенность/выделе-
ния из носа (менее 7 дней или более 12 нед) и отсут-
ствие клинических и рентгенологических признаков 
синусита;

– наличие показаний к  госпитализации в  про-
фильное ЛОР-отделение стационара;

– отказ пациентов и/или их родителей/законных 
представителей от  назначенного врачом медицин-
ского вмешательства (в  том числе лекарственными 
средствами);

– сведения о  непереносимости основных 
или  вспомогательных компонентов, входящих 
в состав назначенных препаратов

Всем, включенным в  исследование, проводили 
обычный ЛОР-осмотр и  рентгенографию около-
носовых пазух. После этого пациенты с  клиниче-
скими и рентгенологическими признаками синусита 
случайным образом были распределены на 2 группы 
наблюдения: детям 1-й группы назначали тиамфени-
кола глицинат ацетилцистеинат (0,125 мг на ингаля-
цию 2 раза в день), а пациенты 2-й группы получали 

амоксициллина клавуланат в  возрастной дозировке 
из расчета 40–45 мг/кг перорально 2 или 3 раза в день. 
Дети обеих групп могли принимать топический 
деконгестант и  раствор морской воды для  интрана-
зального применения, а  пациенты 2-й группы еще 
и  мукоактивный препарат (или  препарат комплекс-
ного действия с мукоактивным эффектом). 

На каждом из визитов (день 0 и день 7–8) оцени-
вали следующие симптомы: 

– состояние носового дыхания  – по  10-балль-
ной ВАШ;

– данные риноскопической картины (наличие 
отека, гиперемии слизистой оболочки и  выделений 
в полости носа) – по 10-балльной ВАШ.

При повторном осмотре (день 7–8) оценивали 
эффективность проведенного лечения (выздоровле-
ние–улучшение–излечение), длительность лечения 
(в днях) и число принимаемых одномоментно препа-
ратов, а также переносимость лечения, оцениваемую 
по  наличию/отсутствию нежелательных или  побоч-
ных явлений на фоне лечения.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили средствами языка Питон (Python 3.8.). 
Для расчетов были использованы встроенные функ-
ции из  модуля Scipy. Количественные показатели 
оценивали на  соответствие нормальному распреде-
лению, для  этого использовали критерий Шапиро–
Уилка. Проверка показала, что  данные в  исследова-
нии не имеют нормального распределения. Поэтому 
в  дальнейшем расчеты производились методами 
непараметрической статистики.

Номинальные данные описывали с  указанием 
абсолютных и  относительных (%) значений. Сово-
купности количественных показателей, распределе-
ние которых отличалось от нормального, описывали 
при  помощи значений медианы (Me) и  нижнего 
и верхнего квартилей [Q1; Q3]. Сравнение номиналь-
ных данных осуществляли при  помощи критерия 
χ2 Пирсона. Для  сравнения несвязанных выборок 
в  отсутствие признаков нормального распределения 
данных использовали U-критерий Манна–Уитни. 
Для проверки различий между двумя сравниваемыми 
парными выборками применялся W-критерий Вил-
коксона. С целью изучения связи между явлениями, 
представленными количественными данными, рас-
пределение которых отличалось от  нормального, 
использовали непараметрический метод  – расчет 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена  (r

s
). 

Различия считали статистически значимыми 
при р<0,05.

Результаты

Под наблюдением находился 61 пациент (33 
мальчика и  28 девочек) в  возрасте от  3 до  9 лет, 
соответствующий условиям включения. Медиана 
возраста в  1-й  группе (флуимуцил-ИТ) состав-
ляла  9 [7; 11] лет, во  2-й  группе (амоксициллина 
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клавуланат)  – 10 [8; 12] лет. Статистически значи-
мых возрастных (р=0,0776) и  гендерных (р=0,3741) 
различий в группах не выявлено.

На момент включения в  исследование (день 0) 
состояние пациентов в обеих группах было сопоста-
вимо: статистически значимого различия не  было 
обнаружено (р>0,05) (табл.  2). Исключение соста-
вил симптом «Отделяемое в  среднем носовом ходе» 
(р=0,0296); его оценка статистически значимо выше 
у  пациентов, которым был назначен системный 
антибиотик амоксициллина клавуланат (2-я группа). 
Сравнение различий по оценке состояния пациентов 
в день 0 и день 7–8 (см. табл. 2) показало, что лече-
ние, назначенное пациентам обеих групп, дало 
лечебный эффект: статистически значимое различие 
(p<0,01) отмечено по  всем изучаемым симптомам 
у всех пациентов (рис. 2).

Сравнение длительности курса лечения пока-
зало, что  медиана данного показателя составляла 
7 дней в  обеих группах (в  1-й группе [5,5; 8,0] дня, 
во 2-й группе – [6,0; 7,0] дня). Таким образом, стати-

стически значимых различий не выявлено (критерий 
Манна–Уитни; р=0,2302).

В 1-й группе (Флуимуцил-антибиотик ИТ) 
суммарное число принимаемых препаратов коле-
балось от  2 до  3 (медиана 3,0), во  2-й группе  – 
от 3 до 4 (медиана 4,0), различие статистически зна-
чимо (критерий Манна–Уитни; р<0,001). Пациенты 
1-й  группы принимали дополнительно топический 
деконгестант и/или раствор морской воды для интра-
назального применения, а  пациенты 2-й  группы  – 
топический деконгестант, раствор морской воды 
для  интраназального применения и  мукоактивный 
препарат (или  препарат комплексного действия 
с мукоактивным эффектом). 

Оценка эффективности проведенного лечения 
пациентами/их родителями/законными представи-
телями и  врачами совпала и  показала, что  результат 
в большинстве случаев был оценен как «выздоровле-
ние» (рис. 3). Ни у одного из наблюдаемых пациентов 
на  фоне лечения не  было отмечено нежелательных 
побочных эффектов.

Таблица 2. Сравнение эффективности лечения по оценке состояния пациентов в День 0 и День 7–8 в группах сравнения, 
баллы ВАШ 
Table 2. Comparison of the effectiveness of treatment by assessing the condition of patients on Day 0 and Day 7–8  
in the comparison groups, points VAS 
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й 
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и 
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1-я группа 
(n=31)

2-я группа 
(n=30)

1-я группа 
(n=31)

2-я группа 
(n=30)

Me
[Q1; Q3]

Me
[Q1; Q3]

Me
[Q1; Q3]

Me
[Q1; Q3]

Заложенность носа
8,0

[8,0; 9,0]
8,0

[8,0; 9,0]
Манна–
Уитни

0,3616
1,0

[0,0; 1,0]
1,0

[0,0; 1,0]
Вилкок-

сона
<0,001

Выделения из носа
8,0

[7,5; 9,0]
8,0

[7,0; 9,0]
Манна–
Уитни

0,4302
1,0

[0,5; 1,0]
1,0

[1,0; 1,0]
Вилкок-

сона
<0,001

Храп
7,0

[6,0; 8,0]
7,0

[5,0; 7,75]
Манна–
Уитни

0,2521
1,0

[0,0; 1,0]
1,0

[0,0; 1,0]
Вилкок-

сона
<0,001

Кашель
5,0

[4,5; 6,0]
5,0

[4,25; 5,75]
Манна–
Уитни

0,4482
0,0

[0,0; 1,0]
0,0

[0,0; 1,0]
Вилкок-

сона
<0,001

Гиперемия слизистой 
оболочки полости носа

8,0
[7,5; 9,0]

8,0
[7,25; 9,0]

Манна–
Уитни

0,4878
0,0

[0,0; 1,0]
0,0

[0,0; 1,0]
Вилкок-

сона
<0,001

Наличие выделений
8,0

[7,5; 9,0]
8,0

[7,0; 9,0]
Манна–
Уитни

0,3892
1,0

[1,0; 1,0]
1,0

[1,0; 1,0]
Вилкок-

сона
<0,001

В среднем носовом ходе
6,0

[6,0; 7,0]
7,0

[6,25; 8,75]
Манна–
Уитни

0,0296*
0,0

[0,0; 0,0]
0,0

[0,0; 0,0]
Вилкок-

сона
<0,001

В общем носовом ходе
5,0

[4,0; 5,0]
4,0

[4,0; 6,0]
Манна–
Уитни

0,2652
1,0

[0,5; 1,0]
1,0

[1,0; 1,0]
Вилкок-

сона
<0,001

Отек слизистой 
оболочки полости носа

8,0
[8,0; 9,0]

8,0
[7,0; 9,0]

Манна–
Уитни

0,4006
1,0

[0,0; 1,0]
1,0

[0,0; 1,0]
Вилкок-

сона
<0,001
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Выводы

1. Применение препарата тиамфеникола гли-
цината цистеината в  виде ингаляций эффективно 
так же, как  и  прием амоксициллина клавуланата 
в  лечении детей с  острым неосложненным рино-
синуситом. В сравниваемых группах статистически 
значимое различие отмечено по  всем изучаемым 
симптомам до  и  после лечения (p<0,01). Оценка 
эффективности лечения не  имеет статистически 

значимого различия между группами (р=0,9695) 
при  сопоставимой (р=0,2302) длительности курсо-
вого лечения. 

2. Преимуществом назначения препарата тиам-
феникола глицината ацетилцистеината (Флуимуцил-
антибиотик ИТ) в  комплексном лечении неослож-
ненного риносинусита у  детей можно считать 
уменьшение необходимости приема дополнительных 
лекарственных средств (р<0,001).

Рис. 2. Динамика симптомов острого синусита у пациентов в группах сравнения. 
а – заложенность носа; б – выделения из носа; в – храп; г – кашель; д – гиперемия слизистой оболочки полости носа;  
е – отек слизистой оболочки полости носа. АК – амоксициллина клавуланат.
Fig. 2. Acute sinusitis symptoms reduction in comparison groups.
а – nasal congestion (stuffiness); б – nasal discharge (rhinorrhea); в – snoring; г cough; д – nasal mucosa hyperemia; е – nasal 
mucosa swelling. AK – amoxicillin clavulanate.
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Рис. 3. Эффективность лечения в группах сравнения. АК – амоксициллина клавуланат.
Fig. 3. Treatment efficacy in comparison groups. AK – amoxicillin clavulanate.
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Экзогенно-конституциональная форма  – наи-
более распространенная в  структуре ожирения, 

характеризуется выраженным дисбалансом между 
потребляемыми калориями и  их расходованием [1]. 
В связи с полиэтиологичностью заболевания при дан-
ной форме ожирения требуется одновременно ком-

плексный и индивидуальный подход в лечении. Осо-
бого внимания заслуживают пациенты подросткового 
возраста, так как  зачастую страдают заболеванием 
и во взрослом возрасте, с развитием различного рода 
осложнений, в  том числе тяжелых сердечно-сосуди-
стых заболеваний [2]. Среди подростков экзогенно-

Состояние липидного обмена и антиоксидантный статус 
при экзогенно-конституциональном ожирении у девушек Бурятии

Л.И. Колесникова, М.А. Даренская, Л.В. Рычкова, Л.А. Гребенкина, Н.В. Семенова, 
С.И. Колесников

ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека», Иркутск, Россия

Lipids methabolism and antioxidant status in exogenous constitutional obesity 
in girls of Buryatia

L.I. Kolesnikova, M.A. Darenskaya, L.V. Rychkova, L.A. Grebenkina, N.V. Semenova, 
S.I. Kolesnikov

Scientific Centre for Family Health and Human Reproduction Problems, Irkutsk, Russia

Исследование патогенетических звеньев формирования подросткового ожирения в  настоящее время приобретает все 
большую значимость по  причине частого усугубления заболевания во  взрослом возрасте. Представляется очевидным, 
что  серьезного прогресса в  исследовании патогенеза данного процесса можно достичь, изучив молекулярные механизмы 
формирования ожирения в детско-подростковом возрасте. Индивидуальный подход в диагностике и лечении ожирения под-
разумевает учет различных факторов, в том числе принадлежности пациента к определенной национальности. В последние 
десятилетия среди представителей монголоидной расы отмечается рост заболеваемости ожирением, еще недавно не харак-
терного для  данной расовой группы. В  связи с  изложенным цель исследования состояла в  анализе состояния липидного 
обмена и уровня антиоксидантных компонентов у девушек бурятского этноса с экзогенно-конституциональным ожирением 
I степени. Обследованы 44 девушки с  экзогенно-конституциональным ожирением I степени и  48 практически здоровых 
девушек-подростков (группа сравнения) такого же возраста. Все обследуемые по этнической принадлежности относились 
к  бурятскому этносу. В  работе использовались спектрофотометрические и  флюорометрические методы исследования. 
Выявлено, что наличие экзогенно-конституционального ожирения у девушек-подростков сопровождается развитием дис-
липидемии (повышенные концентрации общего холестерина, триацилглицеролов, холестерина липопротеинов очень низкой 
плотности, повышение коэффициента атерогенности, сниженный уровень холестерина липопротеинов высокой плотности), 
а также дефицитом компонентов антиоксидантной защиты (сниженные уровни α-токоферола, ретинола, активности супер-
оксиддисмутазы и  глутатион-S-трансферазы). Полученные результаты позволят расширить представления о  патофизио-
логических механизмах подросткового ожирения и разработать индивидуальные подходы к лечению данного состояния.

Ключевые слова: дети, девушки, ожирение, липиды, антиоксиданты, Бурятия.

Для цитирования: Колесникова Л.И., Даренская М.А., Рычкова Л.В., Гребенкина Л.А., Семенова Н.В., Колесников С.И. Состояние 
липидного обмена и антиоксидантный статус при экзогенно-конституциональном ожирении у девушек Бурятии. Рос вестн перинатол 
и педиатр 2021; 66:(1): 80–86. DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–1–80–86

The study of adolescent obesity and pathogenic factors of its development is getting more and more important as the disease aggra-
vates in adulthood. The serious progress in the study of the pathogenesis of this process can be achieved by analyzing the molecular 
mechanisms of the obesity development in childhood and adolescence. An individual approach to the diagnosis and treatment of obe-
sity includes various factors, including the patient’s nationality. In recent decades there is an increase in the incidence of obesity 
among the representatives of the Mongoloid race, which is not characteristic of this racial group. Thus, the aim of the study was 
to analyze the state of lipid metabolism and the level of antioxidant components in the Buryat girls with exogenous constitutional 
obesity of the 1st degree. The authors examined 44 girls with exogenous constitutional obesity of the 1st degree and 48 practically 
healthy adolescent girls (comparison group) of  the same age. All the girls belonged to the Buryat ethnic group. They used spec-
trophotometric and fluorometric research methods. The  study revealed that exogenous constitutional obesity in  adolescent girls 
is accompanied by the development of dyslipidemia (increased concentrations of  total cholesterol, triacylglycerols, very low den-
sity lipoprotein cholesterol, an increase in  the atherogenic coefficient, a decreased level of  high density lipoprotein cholesterol), 
as well as a deficiency of antioxidant defense components (decreased levels α-tocopherol, retinol, activity of superoxide dismutase  
and glutathione-S-transferase). These results expand the understanding of the pathophysiological mechanisms of adolescent obesity 
and develop individual approaches to the treatment of this condition.

Key words: children, girls, obesity, lipids, antioxidants, Buryatia.
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конституциональная форма ожирения наиболее рас-
пространена у  девочек. Основными предикторами 
подросткового ожирения помимо наследственных 
факторов служат гиподинамия, дисбаланс энергетиче-
ского обмена, отягощенный семейный анамнез, пси-
хоэмоциональное напряжение [3, 4].

Исследование патофизиологических механизмов 
формирования ожирения в настоящее время приобре-
тает все большую значимость. Установлено, что ожи-
рение связано с  хроническим воспалением жировой 
ткани, активацией провоспалительных реакций, дис-
липидемией, развитием окислительного стресса и т.д. 
[5, 6]. Следствием прогрессирования окислительного 
стресса является накопление в  организме цитоток-
сичных соединений, в том числе эндогенных альдеги-
дов, выступающих в  качестве медиаторов поврежде-
ния и  провоцирующих характерные сдвиги в  обмене 
веществ [5, 7, 8]. Особую роль в данном случае может 
играть снижение мощности многокомпонентной 
антиоксидантной системы организма, состоящей 
из  факторов ферментативной и  неферментативной 
природы [9]. К  числу сильнейших антиоксидантов 
экзогенного происхождения относят жирораствори-
мые витамины  – α-токоферол и  ретинол, эндоген-
ного  – глутатион и  ферменты, обеспечивающие его 
функционирование [10, 11]. Недостаточная актив-
ность антиоксидантных компонентов и соответствую-
щее неконтролируемое увеличение содержания сво-
боднорадикальных продуктов могут играть решающую 
роль в  развитии дизадаптивных реакций в  условиях 
патологического процесса [12–14]. 

Индивидуальный подход в  лечении ожирения 
подразумевает учет различных факторов, в  том числе 
принадлежности пациента к  определенной нацио-
нальности [15, 16]. В  последние десятилетия среди 
представителей монголоидной расы отмечается рост 
заболеваемости ожирением, еще недавно не  харак-
терного для  данной расовой группы. Так, в  Китае 

число заболевших детей составляет уже более 15 млн 
и  имеет тенденцию к  дальнейшему увеличению [15]. 
Исследования установили, что кардиометаболические 
осложнения при  ожирении среди азиатов формиру-
ются при  меньших значениях избытка массы тела; 
а подростки-китайцы имеют значительно более высо-
кий процент жира, чем подростки  – представители 
европеоидной расы [17, 18]. Среди подростков-мон-
голоидов, проживающих на  территории Российской 
Федерации, также обнаружены определенные особен-
ности течения заболевания, в  том числе касающиеся 
характерных для  данного этноса предикторов [19]. 
При  этом недостаточно сведений о  биохимических 
характеристиках у  подростков-монголоидов с  экзо-
генно-конституциональным ожирением. В  связи 
с  этим целью настоящего исследования был анализ 
состояния липидного обмена и уровня антиоксидант-
ных компонентов у девушек бурятского этноса с экзо-
генно-конституциональным ожирением I степени.

Характеристика детей и методы исследования

Были обследованы 44 девушки бурятского 
этноса подросткового возраста (средний возраст 
14,26±2,31  года) с  экзогенно-конституциональным 
ожирением I  степени (основная группа). В  качестве 
контрольной группы были использованы данные 48 
практически здоровых девушек-подростков того же 
этноса и возраста (средний возраст 14,25±2,42 года). 
Набор субъектов в  группы производился в  течение 
2015–2016 гг. на  территории сельских районов Рес-
публики Бурятия во  время ежегодного планового 
осмотра. Измеряли рост (см), массу тела (кг), рассчи-
тывали индекс массы тела (кг/м2), число стандартных 
отклонений (standard deviation score, SDS) индекса 
массы тела, окружность талии (см), уровень систо-
лического и  диастолического артериального давле-
ния (мм рт. ст.), оценивали уровень глюкозы в крови 
натощак (ммоль/л). 

Для диагностики I степени экзогенно-конститу-
ционального ожирения определяли показатель стан-
дартного отклонения индекса массы тела с помощью 
программы Всемирной организации здравоохра-
нения Antro Plus, 2009. Диагноз ожирения устанав-
ливали при  числе стандартных отклонений индекса 
массы тела более +2,0 (I степень) [1, 20]. Критерии 
включения в  группу пациенток с экзогенно-консти-
туциональным ожирением I степени: число стан-
дартных отклонений индекса массы тела 2,0–2,5; 
исключение на  начало обследования или  за  1 мес 
до него острых или обострения хронических заболе-
ваний; наличие в двух поколениях – родителей одной 
национальности (буряты); постоянное проживание 
подростка на  территории данного муниципального 
образования; подписание родителями или  закон-
ными представителями, а также подростками старше 
15 лет информированного согласия о  включении 
в  исследование. Критерии исключения из  группы 
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пациенток: задержка физического развития, дефи-
цит массы тела, генетические и  симптоматические 
формы ожирения, прием лекарственных средств, 
потенциально влияющих на  массу тела и  оценивае-
мые биохимические характеристики. 

Материалом исследования служили плазма крови 
и  гемолизат. Образцы крови для  анализов брали 
из локтевой вены с учетом общепринятых требований. 

Уровни общего холестерина, холестерина липопро-
теинов высокой плотности, триацилглицеролов опре-
деляли с помощью наборов Cormay на автоматическом 
анализаторе ВТС-330 методом фотометрии. Содер-
жание холестерина липопротеинов низкой плотности 
рассчитывали по формуле: холестерин липопротеинов 
низкой плотности = общий холестерин  – (холесте-
рин липопротеинов высокой плотности + холестерин 
липопротеинов очень низкой плотности), где уровень 
холестерина липопротеинов очень низкой плотности 
рассчитывался как холестерин липопротеинов очень 
низкой плотности = триацилглицерол/2,2. Коэф-
фициент атерогенности, отражающий баланс между 
уровнем атерогенных и антиатерогенных липопротеи-
нов, определяли по  формуле коэффициент атероген-
ности = (общий холестерин – холестерин липопротеи-
нов высокой плотности)/холестерин липопротеинов 
высокой плотности. Показатели липидного состава 
крови оценивали в соответствии с рекомендациями 
Всероссийского научного общества кардиологов 
и Ассоциации детских кардиологов России (2012) [21]. 
Согласно данным критериям повышенными уровнями 
считали общий холестерин >4,39  ммоль/л, холесте-
рин липопротеинов низкой плотности >2,84 ммоль/л, 
триацилглицерол >0,99  ммоль/л; высокими уров-
нями  – общий холестерин >5,19  ммоль/л, холесте-
рин липопротеинов низкой плотности >3,34 ммоль/л, 
триацилглицерол >1,3  ммоль/л. Уровень холестерина 
липопротеинов высокой плотности <1,30  ммоль/л 
расценивали как низкий [21, 22].

Состояние системы антиоксидантной защиты 
оценивали по  следующим показателям: общая анти-
окислительная активность крови, содержание α-токо-
ферола, ретинола, активность супероксиддисмутазы, 
содержание восстановленного и  окисленного глута-
тионов [23–26]. Активность глутатионпероксидазы, 
глутатионредуктазы и  глутатион-S-трансферазы оце-
нивали с  помощью коммерческих наборов фирмы 
«Randox» (Великобритания). Измерения проводили 
на  спектрофлюорофотометре Shimadzu RF-150 (Япо-
ния), который состоит из  двух блоков: спектрофото-
метр UV-1650PC и спектрофлуориметр RF-1501. 

Исследование проведено в  соответствии с  Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации (1964, 2013 ред.) и  одобрено комитетом 
по  биомедицинской этике при  ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ 
(выписка из протокола заседания №9 от 8.10.2014). 

Для анализа полученных данных использо-
вали статистический пакет программ Statistica 6.1 ﻿

(«StatSoft Inc», США; правообладатель – ФГБНУ НЦ 
ПЗСРЧ). Для  определения нормальности распре-
деления количественных признаков использовали 
визуально-графический метод и  критерии согласия 
Колмогорова–Смирнова с  поправкой Лиллиефорса 
и Шапиро–Уилка. Данные представлены в виде сред-
него значения (М), дисперсии (σ), медианы (Me), 
межквартильных интервалов [25-й процентиль; 
75-й процентиль]. При анализе межгрупповых разли-
чий для независимых выборок использовали параме-
трический критерий Стьюдента или непараметриче-
ский критерий Манна–Уитни. Критический уровень 
значимости принимали равным 5% (0,05).

Результаты и обсуждение

Анализ антропометрических данных у  девушек-
подростков бурятского этноса с  экзогенно-конститу-
циональным ожирением показал статистически зна-
чимое увеличение основных показателей – массы тела 
(p<0,0001), индекса массы тела (p<0,0001), числа стан-
дартных отклонений индекса массы тела (p<0,0001) 
и  окружности талии (p<0,0001) у  девушек-пациенток 
в сравнении с группой контроля (табл. 1). В отноше-
нии остальных клинических характеристик статисти-
чески значимых различий выявлено не было (p>0,05). 

В параметрах липидного обмена у девушек основ-
ной группы обнаруживались следующие изменения: 
повышенные уровня общего холестерина (в  1,22 
раза; p=0,0017), триацилглицерола (в  2,16 раза; 
p<0,0001), холестерина липопротеинов очень низ-
кой плотности (в  3,13 раза; p<0,0001), сниженная 
концентрация холестерина липопротеинов высокой 
плотности (в  1,26 раза; p=0,0018), увеличение инте-
грального показателя  – коэффициента атерогенно-
сти (в  1,74  раза; p<0,0001) в  сравнении с  контролем 
(табл.  2). При  этом частотный анализ параметров 
липидного состава крови в основной группе показал 
статистически значимое увеличение числа пациенток 
с дислипидемиями (табл. 3). 

Компоненты антиоксидантной защиты у девушек 
основной группы в  сравнении с  контролем обнару-
живали статистически значимые различия по уровню 
α-токоферола (в 1,41 раза ниже; p=0,0262), ретинола 
(в 1,12 раза ниже; p=0,0306), активности супероксид-
дисмутазы (в  1,28 раза ниже; p=0,0004), глутатион-
пероксидазы (в 1,8 раза выше; p=0,0002) и глутатион-
S-трансферазы (в 1,71 раза ниже; p<0,0001; табл. 4). 

Таким образом, анализ липидного обмена у деву-
шек бурятского этноса с ожирением показал наличие 
в  данной группе повышенных уровней ряда компо-
нентов: общего холестерина, триацилглицеролов, 
липопротеинов очень низкой плотности, коэффи-
циента атерогенности, а  также сниженного уровня 
липопротеинов высокой плотности. Наличие дис-
липидемии у  пациенток с  ожирением подтвержда-
лось и частотным анализом. Полученные результаты 
согласуются с  данными о  наличии дислипидемии 
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у  больных с  ожирением [4, 5, 22, 27]. Существен-
ным фактором, влияющим на  развитие дислипи-
демии в  условиях ожирения, является неконтроли-
руемое высвобождение жировой тканью, особенно 
висцеральной, свободных жирных кислот, которые 
в  избытке поступают в  портальную циркуляцию 
и печень [27]. В печени из свободных жирных кислот 
активно синтезируются триглицериды, что  сопро-
вождается повышением концентрации в крови липо-

протеинов очень низкой плотности и  снижением 
содержания липопротеинов высокой плотности. 
Повышенные уровни свободных жирных кислот 
могут снижать экспрессию мРНК или  активность 
липопротеинлипазы в  жировой ткани и  скелетных 
мышцах [28]. Увеличение синтеза липопротеинов 
очень низкой плотности в  печени может ингибиро-
вать липолиз хиломикронов, что способствует гипер-
триглицеридемии. 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациенток бурятского этноса с экзогенно-конституциональным ожирением (М±σ, 
Ме, квартили [25-й процентиль; 75-й процентиль])
Table 1. Clinical characteristics of patients with exogenous constitutional obesity (M±σ, Me, quartile [25th percentile; 75th percentile])

1-я группа (n=31) 2-я группа (n=30)

Рост, см
161±0,04

161 [160; 163]
162±0,07

162 [156; 168]

Масса тела, кг
54,4±5,49

54,2 [49,9; 57,2]
75±8,02*

73,3 [67; 82]

ИМТ, кг/м2 20,85±1,59
20,73 [19,49; 22,3]

28,67±2,13*
27,6 [26,9; 31,23]

SDS ИМТ
–0,06±0,51

0,14 [–0,37; 0,39]
2,2±0,7*

2,1 [2,01; 2,4]

Окружность талии, см
68,79±3,07

68 [66,5; 72,5]
87,7±12,29 *
91 [74,1; 98]

САД, мм рт. ст.
106,58±8,54

110 [98,12; 111,23]
111,26±9,91

104,87 [102,6; 115,8]

ДАД, мм рт. ст.
63,24±4,2

64,38 [60,6; 65,74]
69,58±6,92

65,21 [64,39; 72,56]

Глюкоза, ммоль/л
3,89±0,62

3,61 [3,09; 4,56]
4,11±0,66

3,74 [3,3; 5,2]

Примечание. * – статистически значимые различия между показателями исследуемых групп (p<0,05). ИМТ – индекс 
массы тела; SDS ИМТ – число стандартных отклонений индекса массы тела; САД – систолическое артериальное давле-
ние; ДАД – диастолическое артериальное давление.

Таблица 2. Уровень липидов в сыворотке крови и коэффициента атерогенности у девушек бурятского этноса с экзогенно-
конституциональным ожирением (М±σ, Ме, квартили [25-й процентиль; 75-й процентиль])
Table 2. The level of serum lipids and atherogenic coefficient in girls of the Buryat ethnic group with exogenous constitutional 
obesity (M±σ, Me, quartile [25th percentile; 75th percentile])

Показатели Контроль
Девушки с экзогенно-конституциональным 

ожирением

ОХС, ммоль/л
3,73±0,8

3,64 [3,11; 4,42]
4,55±1,00*

4,89 [3,3; 5,3]

ТАГ, ммоль/л
0,7±0,41

0,57 [0,34; 1,00]
1,51±0,56*

1,77 [1,21; 1,89]

ХС ЛПВП, ммоль/л
1,29±0,28

1,31 [1,11; 1,42]
1,02±0,31*

1,1 [0,9; 1,2]

ХС ЛПНП, ммоль/л
2,07±0,7

1,99 [1,54; 2,5]
2,29±0,78

2,3 [1,7; 2,95]

ХС ЛПОНП, ммоль/л
0,32±0,19

0,26 [0,15; 0,45]
1,00±0,45*

1,05 [0,59; 1,4]

КА
1,92±0,54

1,78 [1,55; 2,23]
3,35±1,71*

2,9 [1,85; 3,8]

Примечание. *  – статистически значимые различия между показателями исследуемых групп (p<0,05). ОХС  – общий холестерин; ﻿
ТАГ – триацилглицерол; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низ-
кой плотности; ХС ЛПОНП – холестерин липопротеинов очень низкой плотности; КА – коэффициент атерогенности.
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Аналогичные изменения зарегистрированы 
и  в  нашей выборке пациенток. Известно, что  дис-
липидемия при  ожирении обусловлена, в  первую 
очередь, увеличением употребления пищи, богатой 
насыщенными жирными кислотами [29]. В  данном 
случае можно говорить о  негативной тенденции 
в  пищевых привычках у  девушек Бурятии, что, без-
условно, влечет за  собой резкое нарушение имею-
щихся механизмов метаболизма. 

Антиоксидантный статус у  девушек основной 
группы с  ожирением также характеризовался нега-
тивными изменениями. В  группе пациенток было 
зафиксировано значительное снижение содержания 
жирорастворимых витаминов и  уменьшенные кон-
центрации антиоксидантных ферментов  – супер-
оксиддисмутазы и  глутатион-S-трансферазы. Уста-

новлено, что  неадекватная антиоксидантная защита, 
наряду с  другими факторами  – дислипидемией, 
гипергликемией, хроническим воспалением, гипер-
лептинемией и др., способствует развитию системного 
окислительного стресса при  ожирении, причем дан-
ные факторы взаимодополняют друг друга [5]. Соче-
танная недостаточность ряда антиоксидантов может 
способствовать нарушению активности зависящих 
от них ферментативных процессов и физиологических 
функций, течения адаптивных реакций. Так, даже 
незначительное падение активности фермента пер-
вой линии защиты – супероксиддисмутазы – служит 
важным сигналом сдвига реакций в сторону превали-
рования прооксидантных процессов [5, 9]. Снижен-
ная активность глутатион-S-трансферазы у пациенток 
с  ожирением также может иметь негативные послед-

Таблица 3. Частота выявления дислипидемий у девушек бурятского этноса с экзогенно-конституциональным ожирением (%)
Table 3. Dyslipidemia frequency in girls of the Buryat ethnic group with exogenous constitutional obesity (%)

Показатель
Уровни показателей

оптимальный повышенный высокий низкий

ОХС 36 14 50 –

ТАГ 18 14 68 * –

ХС ЛПВП 9 – – 91 *

ХС ЛПНП 41 23 36 –

Примечание. * – статистически значимые различия между частотами соответствующих показателей (p<0,05). ОХС – общий холесте-
рин; ТАГ – триацилглицерол; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов 
низкой плотности.

Таблица 4. Антиоксидантный статус у девушек бурятского этноса с экзогенно-конституциональным ожирением (М±σ, Ме, 
квартили [25-й процентиль; 75-й процентиль])
Table 4. The state of antioxidant status in girls of the Buryat ethnic group with exogenous constitutional obesity (M±σ, Me, 
quartile [25th percentile; 75th percentile])

Показатель Контроль
Девушки с экзогенно-

конституциональным ожирением

Общая антиокислительная активность, усл. 
ед.

10,32±3,68
9,46 [7,6; 11,74]

11,54±5,13
10,34 [8,24; 13,57]

α-Токоферол, мкмоль/л
8,4±4,79

6,14 [5,5; 9,3]
5,96±2,23*

5,18 [4,22; 6,58]

Ретинол, мкмоль/л
0,56±0,11

0,55 [0,51; 0,64]
0,5±0,12*

0,49 [0,44; 0,55]

Активность СОД, усл.ед.
1,62±0,22

1,63 [1,55; 1,74]
1,27±0,46*

1,22 [1,00; 1,66]

GSH, ммоль/л
2,33±0,51

2,25 [1,91; 2,62]
2,23±0,57

2,12 [1,76; 2,78]

GSSG, ммоль/л
2,1±0,41

2,07 [1,86; 2,28]
2,03±0,59

2,08 [1,72; 2,52]

Активность глутатионпероксидазы, ﻿
GSH/г Нb

853,5±307,84
733,6 [591; 1046]

1540,38±771,72*
1268 [1113; 1798]

Активность глутатион-S-трансферазы, 
ммоль/г Hb

1071,51±134,84
1087,45 [987,86; 188,93]

625,026±250,49*
584,84 [454,62; 761,29]

Активность глутатион-редуктазы, мкмоль/мл
71,93±9,13

71,1 [65,7; 78,3]
70,19±17,83

70,65 [59,1; 78,95]

Примечание. * – статистически значимые различия между показателями исследуемых групп (p<0,05). СОД – супероксиддисмутаза; 
GSH – глутатион восстановленный; GSSG – глутатион окисленный.
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Колесникова Л.И. и соавт. Состояние липидного обмена и антиоксидантный статус при экзогенно-конституциональном ожирении у девушек Бурятии

ствия при реализации его многочисленных детоксика-
ционных эффектов, так как данный фермент является 
основным представителем семейства многофункцио-
нальных белков, основная функция которых – защита 
клеток от  ксенобиотиков и  продуктов перекисного 
окисления липидов [30]. 

Отдельного внимания заслуживает недоста-
точность витаминов-антиоксидантов у  деву-
шек-подростков, так как  известно об  их модули-
рующем влиянии на  женскую репродуктивную 
систему [31]. Отмечена также важная роль данных 
факторов как регуляторов роста и морфологической 
дифференцировки тканей, вследствие чего представ-
ляется существенной высокая напряженность в ука-
занном звене метаболизма у  девушек-подростков 
бурятского этноса с  ожирением. Увеличение актив-
ности глутатионпероксидазы на фоне общего сниже-

ния содержания факторов антиоксидантной защиты 
организма может быть объяснено с  точки зрения 
наличия компенсаторных сдвигов в  условиях разви-
тия патологического процесса [8]. 

Заключение

Таким образом, наличие экзогенно-конституцио-
нального ожирения у  девушек-подростков Бурятии 
сопровождается развитием дислипидемии с  увели-
ченными значениями коэффициента атерогенности, 
а  также дефицитом компонентов антиоксидантной 
защиты – жирорастворимых витаминов и ферментов 
антиоксидантного действия. Полученные результаты 
позволят расширить представления об  патофизио-
логических механизмах подросткового ожирения 
и  разработать индивидуальные подходы к  лечению 
данного состояния.
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Медико-социальное исследование мнений родителей (законных представителей) 
о проблемах организации медицинской помощи детям с онкологическими 
заболеваниями в Российской Федерации
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Medico-social study of the opinions of parents (legal representatives) on the medical care 
for children with cancer in the Russian Federation

M.Yu. Rykov1, O.A. Manerova1, I.A. Turabov2, V.V. Kozlov1, V.A. Reshetnikov1

1Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia; 
2Northern State Medical University, Arkhangelsk, Russia

Цель исследования. Изучить мнение родителей (законных представителей) по проблемам организации медицинской помощи 
детям с онкологическими заболеваниями.
Методы. Исследование проведено по  разработанной «Анкете учета мнения родителей (законных представителей) 
по  совершенствованию организации медицинской помощи ребенку с  онкологическим заболеванием». Анкета состояла 
из 27 вопросов, респондентам предлагалось выбрать один или несколько вариантов ответов для каждого из них или впи-
сать свой вариант. 
Результаты. Проведенное медико-социальное исследование показало, что 81,1±1,9% респондентов не удовлетворены 
отношением к ним и их детям врачей и среднего медицинского персонала, удовлетворены лишь частично 15,9±1,8%, 
удовлетворены полностью 3±0,8%. В  качестве причины неудовлетворенности отмечены грубость в  общении 
(35,8±2,4%), отсутствие достаточного внимания медицинского персонала (21,3±2,0%) и  отсутствие заинтересован-
ности в  успехе лечения (19,7±2,0%). Сочетание данных вариантов отметили 23,2±2,0% респондентов. В  качестве 
предпочтительного места лечения их детей 63,7±2,4% респондентов отметили медицинскую организацию федераль-
ного подчинения, 33,9±2,4%  – медицинскую организацию, расположенную за  пределами территории Российской 
Федерации, из  них 57,4±2,4% респондентов в  качестве причины выбора отметили возможность получения сервиса, 
ориентированного на  пациента, и  сложную маршрутизацию во  время лечения между медицинскими организациями 
на территории Российской Федерации. Недоверие к квалификации медицинского персонала в Российской Федерации 
в качестве причины указали 12,7±1,6% респондентов, отсутствие комфортных условий для прохождения обследования 
и  лечения  – 11,8±1,6%, отсутствие необходимых методов диагностики и  лечения  – 5,3±1,1%, сочетание перечис-
ленных вариантов – 12,8±1,6%.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о необходимости внедрять подходы, ориентированные на пациента, 
и совершенствовать маршрутизацию больных детей с онкологическими заболеваниями. 

Ключевые слова: дети, детская онкология, злокачественные новообразования, организация медицинской помощи, медико-
социальное исследование.

Для цитирования: Рыков М.Ю., Манерова О.А., Турабов И.А., Козлов В.В., Решетников В.А. Медико-социальное исследование мне-
ний родителей (законных представителей) о проблемах организации медицинской помощи детям с онкологическими заболеваниями 
в Российской Федерации. Рос вестн перинатол и педиатр 2021; 66:(1): 87–93. DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–1–87–93

Objective. To study the opinion of parents (legal representatives) on the problems of medical care for children with oncological diseases.
Methods. The study was based on the Questionnaire for parents (legal representatives) on medical care children with cancer. 
The  questionnaire consisted of  27 questions, the respondents were asked to choose one or several answers or to enter their 
own option.
Results. This medical and social study demonstrated that 81.1±1.9% of respondents are not satisfied with the attitude of doctors 
and nurses towards them and their children, 15.9±1.8% of respondents are partially satisfied and only 3±0.8% of respondents are 
fully satisfied. The reasons for dissatisfaction were as follows: rude communication (35.8±2.4%), inadequate attention of medical 
personnel (21.3±2.0%) and lack of interest in the treatment success (19.7±2.0%). The combination of these options was noted by 
23.2±2.0% of the respondents.  63.7±2.4% of respondents would prefer to treat their children at a medical organization of federal 
subordination, 33.9±2.4% – at medical organization outside the territory of the Russian Federation, of which 57.4±2.4% would 
like to receive a patient-oriented service and simplified routing between medical organizations during treatment. 12.7±1.6% mis-
trust in the qualifications of medical personnel in the Russian Federation, 11.8±1.6% of respondents indicated the lack of comfort-
able conditions for examination and treatment, 5.3±1.1% of respondents indicated the lack of necessary diagnostic and treatment 
methods and 12.8 1.6% of respondents indicated a combination of the above options.
Conclusion. The results obtained indicate the need to implement patient-oriented approaches and to improve the routing of children 
with cancer.

Key words: children, pediatric oncology, malignant tumors, health care organization, medical and sociological study.
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Проблемы увеличения продолжительности 
жизни и  сокращения смертности, в  том 

числе детской наиболее важны для здравоохра-
нения [1–3]. В  связи с  этим особенно актуальны 
проблемы детской онкологии, поскольку зло-
качественные новообразования во  всем мире 
до  настоящего времени лидируют в  структуре 
смертности детей, уступая лишь внешним причи-
нам (дорожно-транспортные происшествия, отрав-
ления, несчастные случаи) [4]. Детская онколо-
гия  – мультидисциплинарная область медицины, 
поскольку диагностика и  лечение детей со злока-
чественными новообразованиями требует привле-
чения врачей различных специальностей: детских 
онкологов, детских хирургов, лучевых диагностов 
и терапевтов, патологоанатомов [5]. 

Вместе с тем значительные территории Россий-
ской Федерации с  разнообразной численностью 
и  плотностью населения определяют различные 
региональные проблемы здравоохранения, в  кото-
рых детская онкология может не  иметь первосте-
пенного значения для  здравоохранения субъекта 
по  сравнению с  другими, более распространен-
ными заболеваниями [6, 7]. При  этом успех лече-
ния зависит, прежде всего, от  тесного взаимодей-
ствия пациента, его родителей и  медицинских 
работников. 

Изложенное объясняет актуальность и  суще-
ственную значимость мнений пациентов и их закон-
ных представителей о  качестве оказания медицин-
ской помощи.

Цель исследования: изучить мнения родителей 
(законных представителей) по  проблемам организа-
ции медицинской помощи детям с онкологическими 
заболеваниями.

Материал и методы исследования 

Проведено медико-социальное исследование 
по  разработанной «Анкете учета мнения родите-
лей (законных представителей) по  совершенство-
ванию организации медицинской помощи ребенку 
с  онкологическим заболеванием». Анкета состояла 
из  27  вопросов, респондентам предлагалось выбрать 
один или  несколько вариантов ответов для  каждого 
из них или вписать свой вариант ответа. Для объектив-
ности анкеты заполнялись респондентами анонимно. 

Объектами исследования были родители (закон-
ные представители) детей с  онкологическими заболе-
ваниями, получавших в  2011–2018 гг. медицинскую 
помощь в отделениях детской онкологии медицинских 
организаций субъектов Российской Федерации: Цен-
трального федерального округа (ЦФО), Северо-Запад-
ного федерального округа (СЗФО), Южного федераль-
ного округа (ЮФО), Северо-Кавказского федерального 
округа (СКФО), Приволжского федерального округа 
(ПФО), Уральского федерального округа (УФО), 
Сибирского федерального округа (СФО) и  Дальнево-
сточного федерального округа (ДВФО).

Объем выборочных совокупностей для исследова-
ния рассчитывали по  формуле А.М. Меркова (1962) 
с известным числом наблюдений в генеральной сово-
купности [8]:

n= 
(p×q×t2×N)

 N×∆2+p×q×t2 
, где

n – минимальный объем выборки;
t – доверительный коэффициент (t=2 при p=0,05);
p  – частота появления признака в  совокупности, 

показатель вероятности изучаемого явления (в  дан-
ной ситуации неизвестен, поэтому принимается рав-
ным максимальному возможному значению 50%);

q = 100  – p  – показатель альтернативности, аль-
тернативный показатель p;

Δ – предельная ошибка показателя (5%) [9];
N – численность генеральной совокупности.
Расчеты для  определения репрезентативности 

выборки минимального числа родителей (законных 
представителей) детей с  онкологическими заболе-
ваниями:

N=3850 – число первичных пациентов в 2018 г. [10]

n= 
50×50×22×3850

3850×52+50×50×22 
=362,35.

Таким образом, для  обеспечения репрезентатив-
ности исследования минимальное число родителей 
(законных представителей) детей с  онкологическими 
заболеваниями, включенных в исследование, должно 
быть не меньше 363 с учетом стратификации по чис-
ленности первичных пациентов в  2018 г. в  федераль-
ных округах Российской Федерации: из ЦФО – 22,1%, 
СЗФО – 8,6%, ЮФО – 10,4%, СКФО – 8,4%, ПФО – 
22%, УФО – 9,1%, СФО – 14,3%, ДВФО – 5,1%.
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Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с  использованием программ Office Excel 
2013 («Мicrosoft», США) и SPSS 22.0 («IBM», США).

Результаты 

Среди респондентов преобладали женщины  – 
79±2%. По  возрасту респонденты распределились 
следующим образом: моложе 20 лет  – 1,3±0,2%, 
от 21 до 30 лет – 39,4±2,41%, от 31 года до 40 лет – 
27,3±2,2%, от 41 года до 50 лет – 11,2±1,6%, от 51 года 
до  60 лет  – 13,7±1,7%, 61 год и  старше  – 7,1±1,3%. 
Средний возраст составил 27,2 года (рис. 1).

У 73,2±2,2% респондентов имелось высшее 
образование, у  21,5±2,0%  – среднее специальное, 
незаконченное высшее  – у  3,9±0,95% и  среднее  – 
у  1,4±0,6%. По  сфере деятельности респонденты 
распределись следующим образом: 29,6±2,2%  – 
экономисты; 21,3±2,0%  – работники сферы обслу-
живания; 11,1±1,6%  – работники туристической 
отрасли; 9,4±1,4% – домохозяйки; 6,9±1,3% – юри-
сты; 6,7±1,2% – врачи; 6,6±1,2% – работники инду-
стрии красоты; 5,3±1,1%  – медицинские сестры; 
1,7±0,6%  – работники лесной промышленности; 
1,1±0,5%  – сотрудники правоохранительных орга-
нов; 0,3±0,3%  – работники целлюлозно-бумажной 
промышленности.

Среди детей респондентов незначительно пре-
обладали мальчики  – 56,4±2,5%. По  возрасту дети 
распределились следующим образом: моложе 
1 года – 9,3±1,4%, от 2 до 5 лет – 17,4±1,9%, от 6 лет 
до 10 лет – 31,6±2,3%, от 11 лет до 14 лет – 29,1±2,2%, 
от  15 лет до  17 лет  – 12,6±1,6%. Средний возраст 
составил 6,2 года.

Преобладали дети с  повторными госпитали-
зациями  – 71,3±2,2%, амбулаторно наблюдались 
11,5±1,6% респондентов. У  84,3±1,8% респондентов 
дети продолжали лечение.

Анализ опроса показал, что  71,3±2,2% респон-
дентов получили информацию о заболевании своего 
ребенка и  методах его лечения. При  этом дополни-
тельно 30,1±2,3% респондентов указали, что  полу-
чили неполную информацию.

Информацию о  заболевании ребенка и  методах 
его лечения 86,3±1,7% получили от  детских онко-
логов. Информацию как  от  детских онкологов, 
так  и  от  врачей, проводивших исследование после-
операционного (биопсийного) материала, получили 
13,7±1,7% респондентов. Педиатров и  медицинских 
сестер ни один из респондентов не указал в качестве 
источника информации.

Информация была понятна лишь частично 
78,6±2,0% респондентов, понятна полностью 
5,4±1,1%, непонятна 16±1,8%. При  этом 83,9±1,8% 
респондентов отметили, что  информация объяснена 
сложным способом с  использованием неизвестных 
научных терминов, 17,2±1,9% отметили, что предла-
галось несколько вариантов лечения, оценить эффек-

тивность которых и сделать выбор не представлялось 
возможным.

Не обращались в  органы исполнительной власти 
в  сфере охраны здоровья 60,7±2,4% респондентов, 
при  этом 11,4±1,6% обращались в  Администрацию 
Президента Российской Федерации, 9,3±1,4%  – 
в  Государственную думу Федерального собрания 
Российской Федерации, 10,1±1,5%  – в  Министер-
ство здравоохранения Российской Федерации, 
8,5±1,4%  – в  администрацию субъекта Российской 
Федерации. В благотворительные фонды обращались 
13,4±1,7%. Сочетание различных вариантов ответов 
отметили 1,1±0,5% респондентов.

Причиной обращения служили отказ в  лечении 
в связи с неблагоприятным прогнозом течения заболе-
вания – 67,4±2,3%, отсутствие возможности оплатить 
проезд до  места лечения  – 21,9±2,0% и  отказ в  гос-
питализации  – 8,3±1,4%. Ряд респондентов в  каче-
стве причины обращения указали необходимость 
дополнительного финансирования лечения из  лич-
ных средств  – 2,4±0,8%, отсутствие в  медицинской 
организации необходимых лекарственных препаратов 
или медицинских изделий – 1,9±0,7%. Сочетание раз-
личных вариантов отметили 0,5±0,3% респондентов.

К клиническому психологу за  консультацией 
обращались лишь 23,7±2,1% респондентов, из  них 
71,8±2,2% отметили, что  причиной обращения 
послужили отсутствие уверенности в успехе лечения, 
тревожность  – 15,3±1,8%, нарушение привычного 
образа жизни – 6,7±1,2% и страх смерти – 6,2±1,2%. 

Отметили, что  не  удовлетворены отношением 
к  ним и  их детям врачей и  среднего медицинского 
персонала, 81,1±1,9% респондентов, удовлетворены 
лишь частично 15,9±1,8%, удовлетворены полностью 
3±0,8% (рис.  2). Респонденты указали в  качестве 
специалистов, отношение которых их не  устроило, ﻿
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Рис. 1. Распределение респондентов по возрасту, %. 
Fig. 1. Distribution of respondents by age, %.
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детских онкологов (41,7±2,4%), педиатров 
(13,1±1,7%), рентгенологов (3,9±0,9%) и  лучевых 
терапевтов (12,3±1,6%). Сочетание данных вариан-
тов отметили 29±2,2% респондентов. Кроме того, 
данная категория респондентов в  качестве причины 
указала грубость в  общении (35,8±2,4%), отсут-
ствие достаточного внимания медицинского персо-
нала (21,3±2,0%) и  отсутствие заинтересованности 
в  успехе лечения (19,7±2,0%). Сочетание указанных 
вариантов отметили 23,2±2,0% респондентов.

Качеством медицинской помощи, оказан-
ной их ребенку, полностью удовлетворены лишь 
16,2±1,8%  респондентов, удовлетворены частично 
13,3±1,7%, не  удовлетворены 70,5±2,3%. В  каче-
стве основной причины отсутствия удовлетворения 
респонденты отмечали ожидание госпитализации 
из-за отсутствия свободных коек (71,1±2,2%) и необ-
ходимых медицинских препаратов (19,3±1,9%). 
Отсутствие эффекта от  лечения в  качестве причины 
указали 9,6±1,5% респондентов.

В качестве предпочтительного места лечения 
их ребенка медицинскую организацию федераль-
ного подчинения отметили 63,7±2,4% респонден-
тов, медицинскую организацию, расположенную 
за  пределами территории Российской Федерации, 
33,9±2,4%. Лишь 2,4±0,8% отметили медицинскую 
организацию по месту жительства, указав в качестве 
причины сокращение финансовых затрат на  проезд 
и  проживание (рис.  3). Ряд респондентов в  устных 
беседах отмечали недоверие к региональному здраво-

охранению и  более комфортные условия получения 
медицинской помощи за рубежом, а также опасения 
в отсутствии эффекта от химиотерапевтических пре-
паратов российского производства (дженериков). 
В  графе «Иное» 11,3±1,6% респондентов указали, 
что  медицинская организация не  имеет значения, 
важны лишь оригинальные химиотерапевтические 
препараты зарубежного производства.

Еще 57,4±2,4% респондентов в качестве причины 
выбора места лечения их ребенка за пределами Рос-
сийской Федерации, отметили возможность полу-
чения сервиса, ориентированного на  пациента, 
и сложную маршрутизацию во время лечения между 
медицинскими организациями на  территории Рос-
сийской Федерации. Недоверие к  квалификации 
медицинского персонала в  Российской Федерации 
в  качестве причины указали 12,7±1,6% респонден-
тов, отсутствие комфортных условий для  прохожде-
ния обследования и лечения – 11,8±1,6%, отсутствие 
необходимых методов диагностики и  лечения  – 
5,3±1,1%, сочетание перечисленных вариантов  – 
12,8±1,6%.

Большинство (41,3±2,4%) респондентов указали, 
что  следует упростить документооборот, необходи-
мый для  получения медицинской помощи, а  также 
внедрить электронное приложение для  родите-
лей с  целью повышения информированности 
(31,7±2,3%), заблаговременно планировать после-
дующие госпитализации (5,3±1,1%), повысить 
доступность информации об  онкологических забо-
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леваниях, ранних симптомах, методах диагностики 
и  лечения (4,5±1,0%), исключить необходимость 
выбора пациентами вариантов лечения (17,2±1,9%). 
Лишь 1,7±0,6% респондентов указали на  возмож-
ность проведения всех этапов лечения в  субъекте 
проживания.

Согласие на  внесение личных данных их детей 
в электронную базу данных детей с онкологическими 
заболеваниями выразили 91,4±1,4% респондентов, 
затруднились ответить 3,1% (рис.  4) [11]. В  качестве 
причины отказа 97,2±0,8% отметили боязнь доступа 
к персональным данным посторонних лиц, не видели 
в этом смысла для своего ребенка 1,7±0,6% и против 
внесения персональных данных в  любую систему 
учета высказались 1,1±0,5% респондентов.

Использовать информацию «Личного кабинета» 
электронной базы данных детей с онкологическими 
заболеваниями планируют 73,9±2,2% респондентов, 
уже используют 16,9±1,9% и затруднились ответить 
1,8±0,7%. В  качестве причины 78,6±2,0% респон-
дентов из числа тех, кто не планирует использовать 
«Личный кабинет», ответили, что им ничего об этом 
неизвестно. Отсутствие необходимого оборудования 
отметили 5,7±1,1%, отсутствие необходимых навы-
ков для  использования программного обеспече-
ния  – 5,1±1,0%, сочетание перечисленных вариан-
тов – 10,6±1,5%.

Из числа тех лиц, кто уже использует или плани-
рует использовать «Личный кабинет», все респон-
денты отметили, что  используют (планируют 

использовать) все его функции: график приема 
лекарственных препаратов, информацию по  уходу 
за  ребенком в  домашних условиях, информацию 
о  дальнейших госпитализациях и  варианты меди-
цинских организаций для  дальнейшего лечения. 
Большинство респондентов (97,4±0,8%) отметили, 
что  информация «Личного кабинета» способство-
вала уходу за  их ребенком, затруднились ответить 
1,7±0,6% респондентов. Отметили, что информация 
изложена в  доступной форме 96,7±0,9% респон-
дентов, при  этом 17,4±1,9% в  качестве желаемых 
изменений указали необходимость увеличить объем 
графической информации, 11,1±1,6%  – обеспе-
чить связь с  разделом «Информация для  родителей 
(законных представителей) пациентов» в  клиниче-
ских рекомендациях, размещенных в  сети Интер-
нет, 3,2±0,9% – повысить доступность информации 
для восприятия.

Обсуждение 

В современных условиях развития отечественного 
здравоохранения большое значение имеет поиск путей 
совершенствования специализированной медицин-
ской помощи, что  особенно важно для  таких соци-
ально значимых заболеваний, как  злокачественные 
новообразования у детей, поскольку эти заболевания 
занимают лидирующие позиции в  структуре дет-
ской смертности [12, 13]. Специфика медицинской 
помощи детям с  онкологическими заболеваниями 
предполагает мультидисциплинарный подход к  диа-

 

63,7

33,9

2,4

0

10

20

30

40

50

60

70

Медицинская организация федерального подчинения

Медиицнская организация за пределами территории Российской Федерации

Региональное отделение детской онкологии

Рис. 3. Предпочтительная медицинская организация для лечения детей респондентов, %. 
Fig. 3. Preferred medical organization for the treatment of respondents’ children, %.



92

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(1)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

гностике и  лечению пациентов [14, 15]. Совершен-
ствование системы медицинской помощи требует 
не только интеграции клинических и организацион-
ных подходов, но и активного вовлечения в лечебный 
процесс пациентов и их родителей [16].

Одна из  важнейших проблем здравоохране-
ния – доступность и качество медицинской помощи 
[17, 18]. Что  означает эта знакомая многим форму-
лировка? В  соответствии с  Федеральным законом 
№323-ФЗ от  21.11.2011 «Об основах охраны здоро-
вья граждан в  Российской Федерации»  – это «сово-
купность характеристик, отражающих своевремен-
ность оказания медицинской помощи, правильность 
выбора методов профилактики, диагностики, лече-
ния и  реабилитации при  оказании медицинской 
помощи, степень достижения запланированного 
результата» [19]. Но какой смысл в это понятие вкла-
дывает пациент? Прежде всего – желание чувствовать 
себя нужным врачу, осознавать его заинтересован-
ность в успехе лечения, доверять врачу. Это подтвер-

дили и  результаты медико-социального исследова-
ния. При этом большинство респондентов отметили, 
что  не  чувствуют заинтересованность врача в  успехе 
лечения, отмечают грубость медицинских работни-
ков, их формальный подход, что  рождает у  пациен-
тов и их родителей самой страшное чувство – чувство 
ненужности.

Заключение

Недоверие к  врачам  – одна из  основных про-
блем российской медицины наряду с  отсутствием 
комфортных условий во многих медицинских орга-
низациях и  формальным отношением медицин-
ского персонала к пациентам, в том числе во время 
плановых профилактических осмотров (диспан-
серизаций). Именно эти дефекты не  позволяют 
повысить раннее выявление онкологических забо-
леваний, потому что данная цель достижима только 
при тесном и доверительном взаимодействии врача 
и пациента.
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Атаксия-телеангэктазия  – редкий вариант пер-
вичного иммунодефицита, который характери-

зуется мозжечковой атаксией, телеангиэктазией, 
высокой частотой лимфоидных опухолей и  иммун-
ными нарушениями. С  момента описания первого 
пациента в  1926 г. K. Syllaba и  K. Henner получены 
данные о  генетическом дефекте (1995 г.), приводя-
щем к развитию заболевания [1]. При этом выявлены 
различные мутации гена АТМ (Ataxia-Teleangiectasia 
Mutated), влияющие на степень тяжести, прогресси-
рование и прогноз заболевания [2–5]. Данные о рас-

пространенности атаксии-телеангиэктазии вариа-
бельны: от 1:20 тыс. новорожденных до 1:300 тыс. [6]. 
Следует отметить, что  отсутствие настороженности 
врачей в плане первичных иммунодефицитов, в част-
ности атаксии-телеангиэктазии, нередко приводит 
к поздней диагностике болезни, поэтому важны ана-
лиз каждого случая и информирование специалистов 
различного профиля [7].

Ведущими клиническими проявлениями, кото-
рые встречаются у  всех пациентов с  этим заболева-
нием, служат мозжечковая атаксия, дизартрия и теле-
ангиэктазии. Неврологическая симптоматика имеет 
прогрессирующий характер: с  течением времени 
появляются непроизвольные движения различной 
формы и амплитуды, развиваются глазодвигательные 
нарушения, дизартрия, сенсорная и  двигательная 
невропатия. Телеангиэктазии локализуются на скле-
рах, нередко  – на  ушных раковинах; отмечается 
нарушение пигментации кожи в виде витилиго либо 
пятен «кофе с  молоком». Наряду с  этим, более чем 
у 70% пациентов с атаксией-телеангэктазией наблю-
дается комбинированный иммунодефицит, который 
клинически проявляется тяжелыми инфекциями 
верхних и нижних дыхательных путей, нередко при-
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Сравнительный анализ клинического течения атаксии-телеангиэктазии у двух сибсов

Р.Ф. Хакимова1, Ф.И. Сибгатуллина2, О.А. Серебрякова1
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Comparative analysis of the clinical course of ataxia-telangiectasia in two siblings

R.F. Khakimova1, F.I. Sibgatullina2, О.А. Serebryakova1

1Kazan State Medical University, Kazan, Russia; 
2Children’s Republican Clinical Hospital, Kazan, Russia

Атаксия-телеангиэктазия относится к  редким врожденным заболеваниям с  аутосомно-рецессивным типом наследования 
и мультисистемными проявлениями. Наряду с прогрессирующей мозжечковой атаксией, глазодвигательными нарушениями, 
телеангиэктазиями склер, эндокринными расстройствами, отмечаются нарушения клеточного и  гуморального звеньев 
иммунной системы, которые лежат в основе клинических проявлений иммунодефицита. 
Цель работы: сравнительный анализ клинико-иммунологических особенностей течения заболевания у двух родных сестер. 
Результаты. В обоих случаях наблюдается «классический» вариант течения атаксии-телеангиэктазии. Однако имеются раз-
личия по степени выраженности иммунной недостаточности, что требует различного терапевтического подхода для дости-
жения контроля над рецидивирующим инфекционным синдромом.

Ключевые слова: дети, атаксия-теленгиэктазия, первичный иммунодефицит, клинические и иммунологические особенности.
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Ataxia-telangiectasia is a rare congenital disease with an autosomal recessive mode of inheritance and multisystem manifestations. 
Along with progressive cerebellar ataxia, oculomotor disorders, telangiectasias of  the sclera, endocrine disorders, this disease is 
accompanied by disorders of the cellular and humoral links of the immune system, which are the basis of the clinical manifestations 
of immunodeficiency.
Objective: to compare analysis clinical and immunological features of the course of the disease in two siblings. 
Results. Both cases belong to a «classic» course of ataxia-telangiectasia. However, there are differences in the severity of immune 
deficiency, which requires a different therapeutic approach to achieve control over recurrent infectious syndrome.

Key words: children, ataxia-telangiectasia, primary immunodeficiency, clinical and immunological features.
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водит к  развитию онкологического заболевания [8]. 
Систематический метаанализ 7 когортных иссле-
дований семейных случаев атаксии-телеангэктазии 
выявил снижение продолжительности жизни у носи-
телей мутации гена ATM из-за развития онкологии 
(рак молочной железы и  рак желудочно-кишечного 
тракта) и ишемической болезни сердца [3].

Анализ собственного опыта ведения пациентов 
с  атаксией-телеангэктазией показал, что  возраст, 
в  котором дебютируют основные клинические сим-
птомы (мозжечковая атаксия, телеангиэктазия), сте-
пень тяжести течения заболевания, выраженность 
дефекта иммунной системы различаются у  разных 
больных [9, 10]. При  динамическом наблюдении 
у  двух из  описанных в  работах пациентов причиной 
летального исхода был тяжелый иммунодефицит, 
который проявлялся синопульмональными инфек-
циями; у 3 из 5 пациентов развилось злокачественное 
новообразование (в  2 случая  – лимфогранулематоз, 
в 1 – В-клеточная лимфома).

С целью сравнительного анализа клинико-им-
мунологических особенностей течения заболевания 
приводим описание клинических случаев и  клини-
ко-иммунологических особенностей течения атак-
сии-телеангиэктазии у  двух родных сестер (стар-
шая сестра О., в  возрасте 21 года, младшая  – А., 
5  лет) с  верифицированным диагнозом первичного 
иммунодефицита, атаксии-телеангиэктазии. Диаг-﻿
ноз установлен с применением общепринятых мето-
дов диагностики, в  том числе иммунологических 
и  молекулярно-генетических исследований (лабо-
ратория ДНК-диагностики Медико-генетического 
научного центра; Российская детская клиническая 
больница), в  первом случае в  возрасте 4 лет 10 мес, 
во втором – в возрасте 1 года (до появления клиниче-
ских симптомов). Иммунологическое обследование 
включало анализ клинико-анамнестических данных, 
результатов исследования иммунного статуса с  при-
менением тестов I уровня (фенотипирование лим-
фоцитов, определение содержания сывороточных 
иммуноглобулинов A, M, G, отдельных компонентов 
системы комплемента, фагоцитарной и  окислитель-
но-восстановительной активности нейтрофилов). 
С  целью характеристики степени тяжести атаксии 
нами использована шкала BARS (Brief Ataxia Rating 
Scale), которая рекомендуется для  быстрой оценки 
атаксии и  учитывает в  баллах степень нарушения 
осанки и  походки, выраженность дизартрии, глазо-
двигательных нарушений (максимальное число бал-
лов 30, что соотвествует тяжелой атаксии) [11]. Одно-
временно с  этим для  совместной оценки атаксии 
и  других симптомов, таких как  экстрапирамидные 
расстройства, применялись шкалы, адаптированные 
для синдрома атаксии-телеангиэктазии [12]. 

Клиническое наблюдение 1. Согласно анамнести-
ческим данным старшая сестра О. родилась от  1-й 
беременности, протекавшей на фоне железодефицит-

ной анемии, закричала сразу, оценка по шкале Апгар 
5  баллов. Масса тела при  рождении 3810 г, длина 
53 см. Росла и развивалась до 1 года соответственно 
возрасту: начала самостоятельно сидеть с  6  мес, 
ходить – с 9 мес. До установления диагноза атаксии-
телеангиэктазии вакцинирована по календарю, в том 
числе живыми вакцинами, поствакцинальных реак-
ций и  осложнений не  отмечалось. В  возрасте 1  года 
2 мес родители обратили внимание на пошатывание 
при  ходьбе, неточность при  движениях рук, в  связи 
с чем обратились к детскому неврологу. После обсле-
дования девочка наблюдалась неврологом с клиниче-
ским диагнозом «перинатальная патология головного 
мозга в  виде мозжечковой недостаточности», полу-
чала лечение, в том числе неоднократные курсы реа-
билитации, без  эффекта. Клинические проявления 
иммунной недостаточности дебютировали в возрасте 
2 лет 6 мес и до 4 лет проявлялись повторными тяже-
лыми вирусно-бактериальными заболеваниями ЛОР-
органов (гаймориты, отиты) и дыхательной системы 
(трахеиты, ларинготрахеит, бронхиты, пневмонии). 
Именно в  связи с  рецидивирующим инфекцион-
ным синдромом ребенок был направлен педиатром 
на  консультацию аллерголога-иммунолога, который 
предположил наличие первичного иммунодефи-
цита в  сочетании с  неврологической симптомати-
кой и  рекомендовал не  только определение уровня 
альфа-фетопротеина, но  и  анализ иммунного ста-
туса. По  результатам иммунологического исследова-
ния выявлены выраженные нарушения как  клеточ-
ного, так и гуморального звеньев иммунной системы. 
У  пациентки отмечалось снижение абсолютного 
количества популяций и  субпопуляций лимфо-
цитов (лимфоцитов CD3+, CD4+, CD8+, CD19+), 
NK-клеток (CD16+/56+), гипоиммуноглобулинемия 
по  всем классам, снижение фагоцитарной актив-
ности нейтрофилов. Полученные результаты в сово-
купности с  клинико-анамнестическими данными 
послужили основанием для  направления ребенка 
на  молекулярно-генетическое исследование с  целью 
верификации диагноза первичного иммунодефи-
цита. Молекулярно-генетическое исследование про-
ведено в возрасте 4 лет 10 мес одновременно с обсле-
дованием родителей по  полиморфным маркерам, 
сцепленным с  геном АТМ. Согласно полученным 
результатам оба родителя являются гетерозиготными 
носителями мутантного гена АТМ, ребенок  – гомо-
зиготен. Семье была рекомендована в  последующем 
пренатальная диагностика. 

Клиническое наблюдение 2. Младшая сестра  А. 
родилась от  4-й беременности, протекавшей 
без особенностей (2-я и 3-я – здоровые мальчики), 
срочных родов с массой 3200 г, длиной 53 см. Пре-
натальная диагностика не  проводилась (решение, 
принятое родителями), молекулярно-генетическое 
исследование проведено в возрасте 1 года (до появ-
ления клинических симптомов). По  результатам 
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

клинического экзомного секвенирования ДНК 
выявлена, как у старшей сестры, гомозиготная мута-
ция в экзоне 5 гена АТМ (chr11:108106510ATTCT>A), 
расцененная как  патогенная. В  отличие от  стар-
шей минимальные признаки мозжечковой атаксии 
у младшей сестры родители заметили ближе к 1 году 
6 мес. До этого возраста развитие девочки не отли-
чалось от такового у сверстников, не вакцинирована 
с рождения (отказ родителей). 

Первый эпизод острой респираторной вирусной 
инфекции наблюдался в  возрасте 7 мес, до  настоя-
щего времени частота острых респираторных вирус-
ных инфекций составляет до 4 раз в год, отмечались 
2 эпизода острого бронхита и  1 эпизод ларинготра-
хеита. Исследование иммунного статуса, проведен-
ное неоднократно за  время наблюдения, выявило 
селективный дефицит иммуноглобулина А  при  нор-
мальном содержании иммуноглобулинов других 
классов в сыворотке крови (от 30.01.2020 г.: IgA – 0, 
IgM – 1,37 мг/мл, IgG – 8,29 мг/мл).

Обсуждение

Анализ показал, что  в  обоих случаях заболевание 
манифестировало в  возрасте до  2 лет и  характери-
зовалось появлением неврологических симптомов, 
что  соответствует течению «классического» варианта 
атаксии-телеангэктазии. Однако у  младшей сестры 
по  сравнению со старшей отмечено более позднее 
появление неврологических симптомов. В  последую-
щем сравнительный анализ свидетельствует о сходном 
течении заболевания до 5 лет: прогрессирование моз-
жечковой атаксии, нарушения речи, появление теле-
ангиэктазий. Необходимо отметить, что  по  резуль-
татам исследований у  старшей сестры в  возрасте 19 
лет (2018 г.) выявлена атрофия червя и  полушарий 
мозжечка, что закономерно при данном заболевании. 
С 10 лет О. зависима от инвалидной коляски. У млад-
шей сестры аналогичные изменения отсутствуют, 
девочка активна, самостоятельна, адаптирована.

Динамика неврологических симптомов, оце-
ненная одновременно у  сестер в  возрасте до  5 лет, 
аналогична. В  настоящее время младшая сестра, 
как и старшая в этом возрасте, ходит без поддержки, 
отмечается дизартрия легкой степени, глазодвига-
тельных нарушений нет. Прогрессирование невро-
логической симптоматики с течением времени отра-
жает сравнительная оценка тяжести атаксии по шкале 
BARS: у старшей сестры – 28 баллов (выше средних 
значений для  больных ее возраста, свидетельствует 
о тяжелом варианте атаксии); у младшей – 8 баллов, 
что укладывается в средние значения [10]. По резуль-
татам оценки состояния пациенток с использованием 
адаптированной для  синдрома атаксии-телеанги-
эктазии шкалы: состояние младшей сестры соотвест-
вует «мягкому» течению атаксии, старшей  – очень 
тяжелому течению [12]. Таким образом, выявленные 
с  помощью шкал различия можно назвать вполне 

логичными, поскольку характеризуют прогресси-
рующий характер мозжечковой атаксии у пациентов 
с данным заболеванием.

Известно, что  для  больных атаксией-телеанги-
эктазией характерно повышенное содержание 
альфа-фетопротеина в  сыворотке крови. В  настоя-
щее время причина такого феномена не  установ-
лена. Тем не  менее этот лабораторный показатель 
как  доступный метод диагностики рекомендуется 
использовать в  качестве дифференциально-диагно-
стического критерия до  проведения молекулярно-
генетического обследования пациента с  мозжечко-
вой атаксией. Как  показывают наблюдения, у  95% 
пациентов с  атаксией-телеангиэктазией уровень 
альфа-фетопротеина остается высоким после двух-
летнего возраста, в  то  время как  у  здоровых детей 
он  снижается к  18 мес жизни. Это подтверждается 
и  в  наших клинических случаях. При  обследовании 
старшей сестры в  возрасте 4 лет был выявлен высо-
кий уровень альфа-фетопротеина (116,7 МЕ/мл). 
Содержание альфа-фетопротеина в сыворотке крови 
у  младшей сестры в  возрасте 1 года 8 мес соста-
вило 135,3 МЕ/мл (при  норме менее 12,0 МЕ/мл), 
в дальнейшем отмечалось его повышение: в 2 года – 
192,3 МЕ/мл, в 4 года – 333,8 МЕ/мл. В анализируе-
мых нами клинических случаях интересно различие 
по  концентрации альфа-фетопротеина в  сыворотке 
крови у  старшей и  младшей сестер в  возрасте 4 лет: 
116,7 МЕ/мл и 333,8 МЕ/мл соотвественно. Выявить 
взаимосвязь такого выраженного различия уровня 
альфа-фетопротеина и клинической картины заболе-
вания у пациенток не представляется возможным. 

Иммунная недостаточность, наблюдаемая 
у пациентов с атаксией-телеангиэктазией, обсулов-
лена дефектом синтеза иммуноглобулинов отдель-
ных классов (в  большинстве случаев наблюдается 
селективный дефицит иммуноглобулина А при нор-
мальном содержании иммуноглобулинов других 
классов или дефицит иммуноглобулина G), а также 
снижением количества и  функциональной актив-
ности лимфоцитов. Описанные дефекты лежат 
в основе клинических проявлений так называемого 
инфекционного синдрома, который проявляется 
чаще всего рецидивирующими инфекциями респи-
раторного тракта [3, 13].

Проведенный нами сравнительный анализ клини-
ческого течения иммунной недостаточности у  сестер 
в возрастном периоде до 5 лет выявил некоторые отли-
чия. Иммунные нарушения в  сочетании с  рецидиви-
рующим инфекционным синдромом у старшей сестры 
потребовали пересмотра тактики лечения и  реше-
ния вопроса о  проведении заместительной терапии. 
С 2004 г. пациентка получает заместительную терапию 
внутривенными иммуноглобулинами, что  позволяет 
в  настоящее время контролировать течение инфек-
ционного синдрома и  поддерживать претрансфузи-
онный уровень иммуноглобулина G более 6,0 г/л 
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(от  31.01.2020 г.: IgA  – 0,53 мг/мл, IgM  – 0,7 мг/мл, 
IgG  – 9,6 мг/мл). Частота введения внутривенных 
иммуноглобулинов составляет 1 раз в 4 нед в поддер-
живающей дозе 0,4 г/кг массы тела на  курс. Побоч-
ных реакций на  введение препаратов не  отмечалось. 
Необходимо отметить, что  с  подросткового возраста 
течение заболевания у  старшей сестры осложняется 
дисфагией, которая приводит к повторной аспирации, 
что также может быть причиной заболеваний респира-
торной системы. 

Обращает внимание более благоприятное тече-
ние инфекционного синдрома у  младшей сестры.﻿

Дисфагия у  нее в  настоящее время не  наблюдается. 
Ввиду отсутствия рецидивирующего инфекционного 
синдрома вопрос о проведении заместительной тера-
пии не рассматривается. 

Заключение

Клиническая картина атаксии-телеангиэктазии 
у родных сестер соответствует «классическому» вари-
анту течения заболевания. Выявленные различия 
по  степени выраженности иммунной недостаточно-
сти диктуют необходимость персонифицированного 
подхода к лечению.
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Systemic Lupus Erythematosus with neuropsychiatric manifestations in a child: case report 
and review of the international recommendations for the diagnostics and management
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Приведен клинический случай системной красной волчанки, дебютировавшей с нейропсихических проявлений, у девочки-
подростка. В обзорной части описаны современные подходы к диагностике и лечению системной красной волчанки с пора-
жением центральной нервной системы у детей. Обсуждены действующие российские и международные клинические реко-
мендации, большое внимание уделено несовершенству и противоречивости классификаций, различиям терминологических 
систем, особенностям подхода ревматологов и психиатров к ведению таких пациентов в клинической практике. Предложены 
рекомендации по корректной формулировке диагноза у детей с психоневрологической симптоматикой в структуре основного 
аутоиммунного заболевания. Обоснована необходимость междисциплинарного подхода и сотрудничества детских ревмато-
логов, психиатров, неврологов, клинических психологов в данной области педиатрии.

Ключевые слова: дети, системная красная волчанка, нейропсихические нарушения, депрессивное расстройство, МКБ-10, 
классификации.
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The article describes a clinical case of  a teenage girl with systemic lupus erythematosus with neuropsychiatric manifestations. 
The overview part describes modern approaches to the diagnosis and treatment of children with systemic lupus erythematosus with 
central nervous system lesions. The authors describe actual Russian and international clinical recommendations, they pay particular 
attention to the imperfection and inconsistency of classifications, differences in terminological systems, and the features of the rheu-
matologists’ and psychiatrists’ clinical practice. They provide the recommendations on the correct diagnosis wording in children with 
neuropsychiatric symptoms as a part of autoimmune disease. The article substantiates the necessity of an interdisciplinary approach 
and the cooperation of pediatric rheumatologists, psychiatrists, neurologists, clinical psychologists.
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Системная красная волчанка  – аутоиммун-
ное заболевание с  мультиорганным вовлече-

нием. В  детском возрасте системная красная вол-
чанка имеет тенденцию к  более тяжелому течению; 
согласно результатам когортных исследований 
такие проявления поражения центральной нервной 
системы (ЦНС) как судороги, хорея, острое наруше-
ние мозгового кровообращения у  детей встречаются 
чаще, чем у взрослых [1, 2]. 

У большинства детей с  системной красной вол-
чанкой отмечается множественная и  разнообразная 
психоневрологическая симптоматика: тревожность, 
когнитивные дисфункции (снижение памяти, внима-
ния, замедленность психомоторных реакций), нару-
шение настроения. Обычно подобные проявления 
протекают в  мягкой форме и  не  отражают степени 
вовлечения ЦНС в патологический процесс [3]. 

Наиболее серьезные поражения ЦНС у  детей 
с  системной красной волчанкой  – острое наруше-
ние мозгового кровообращения, вызванное тромбо-
зом в структуре антифосфолипидного синдрома либо 
церебрального васкулита, а также такие воспалитель-
ные изменения ЦНС как  асептический менингит, 
поперечный миелит, неврит зрительного нерва, пери-
ферическая нейропатия, судороги, острые психоти-
ческие состояния, в том числе делирий, аффективные 
расстройства. Симптомы поражения ЦНС разной 
степени выраженности у  пациентов с  системной 
красной волчанкой могут возникать одновременно 
и  в  любом сочетании. Их диагностика осложняется 
отсутствием единых стандартизированных подходов. 
Магнитно-резонансная томография (МРТ) голов-
ного мозга не позволяет визуализировать все формы 
поражения ЦНС, а обнаруженные при МРТ измене-
ния могут быть неспецифическими для  системной 
красной волчанки [4]. В  настоящее время не  выяв-
лено специфических аутоантител, которые следует 
использовать для  диагностики поражения ЦНС 
при  системной красной волчанке. В  предыдущих 
исследованиях показана определенная связь пораже-
ния ЦНС с антителами к рибосомам, однако для диаг-﻿
ностики данный тест не является валидным [5]. Круг 
дифференциальных диагнозов при  системной крас-
ной волчанке с  нейропсихическим вовлечением 
включает нейроинфекции, нежелательные явления 
при приеме лекарственных препаратов и метаболиче-
ские нарушения, что делает ведение больного с пора-
жением ЦНС при системной красной волчанке слож-
ной задачей для лечащего врача.

Клинический случай. Пациентка 17 лет впервые 
обратилась за помощью к психиатру в связи с повтор-
ной суицидальной попыткой. С  7-го класса отмеча-
лось снижение настроения длительностью несколько 
месяцев (в  период обучения), которое сопровожда-
лось чувством повышенной тревоги, подавлен-
ностью, постоянной усталостью, нарушением сна. 
В летний период состояние улучшалось. В 9-м классе 

снижение настроения стало сопровождаться апа-
тией, плаксивостью, чувством «сдавления в  груди», 
«кома в  горле», начала «ненавидеть себя за  лиш-
ний вес», пыталась худеть, соблюдая строгие диеты 
и  вызывая рвоту после приемов пищи; беспокоили 
частые головные боли. После окончания 9 классов 
поступила в  колледж, но  учиться не  смогла: трудно 
адаптировалась в  коллективе, прогуливала занятия, 
настроение оставалось сниженным, появились стой-
кие суицидные мысли, предпринимались попытки 
суицида (поднималась на  крышу высотного здания, 
чтобы спрыгнуть, пыталась отравиться смесью лекар-
ственных препаратов). После одной из  попыток 
отравления была госпитализирована. 

В стационаре длительное время была подавлена, 
апатична, отмечались проявления аутоагрессии (нане-
сение самоповреждений), монотерапия антидепрес-
сантом (сертралин) без эффекта, при добавлении анти-
психотика (сульпирид) состояние улучшилось, но из-за 
побочных эффектов препарат был отменен. В  после-
дующем переведена на  клопирамин, на  фоне приема 
которого во  время урока физкультуры развилось син-
копальное состояние с потерей сознания. Во время гос-
питализации в  неврологический стационар при  элек-
троэнцефалографии выявлены диффузные изменения 
биоэлектрической активности головного мозга (опи-
саны генерализованные разряды высокоамплитудной 
заостренной активности), диагностирована юношеская 
миоклоническая эпилепсия (синдром Янца). 

При МРТ головного мозга выявлен единичный очаг 
глиоза в белом веществе правой лобной доли. В анализах 
крови обращала внимание гипохромная анемия легкой 
степени: гемоглобин 96 г/л; уровень железа сыворотки 
2,9 мкмоль/л (норма от 9 до 30 мкмоль/л) и повышение 
уровня ревматоидного фактора до  125 МЕ/мл (норма 
до 20 МЕ/мл). Начатая в стационаре противосудорож-
ная терапия (леветирацетам) после выписки была само-
стоятельно прервана пациенткой; получала гидрокси-
зин и кломипрамин.

При амбулаторном наблюдении сохранялась 
гипохромная анемия легкой степени, отмечалась 
тенденция к  лейкопении (лейкоциты до  4,2·109/л). 
Диагноз «эпилепсия» вызвал у  девочки сильный 
стресс, участились ссоры дома из-за отказа паци-
ентки от  терапии, после одной из  ссор девочка 
нанесла себе несколько глубоких порезов, в  связи 
с чем была госпитализирована в отделение реанима-
ции с  геморрагическим шоком I степени. Получила 
заместительную гемотрансфузию. За  время нахо-
ждения в  стационаре в  клиническом анализе крови, 
помимо гипохромной анемии, отмечалась лейко-
пения (до 2,3·109/л), нейтропения (до 0,7·109/л), кото-
рые были расценены как  нежелательные явления 
антипсихотических препаратов. Обращало внима-
ние повышение содержания ревматоидного фактора 
до  211 МЕ/мл. При  иммунологическом обследова-
нии выявлено повышение антинуклеарного фактора 
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в титре 1:2560 (ядерный гранулярный тип свечения), 
при  этом иммуноблот антинуклеарных антител, 
включающий антитела к двуспиральной ДНК, отри-
цательный; антитела к  кардиолипину отрицатель-
ные. По  результатам МРТ головного мозга выявлен 
единичный очаг гиперинтенсивного магнитно-резо-
нансного сигнала в  режимах Т2В и  FLAIR  – в  суб-
кортикальных отделах лобной доли справа, разме-
ром 0,75  см (см. рисунок); электроэнцефалография 
типичной очаговой и  эпилептиформной активности 
не зафиксировала. Анализ мочи, уровни комплемента, 
данные рентгенографии грудной клетки, электрокар-
диограмма и  данные эхокардиографии были в  пре-
делах нормы. При уточнении анамнеза стало известно, 
что  в  течение длительного времени (не  менее 2 лет) 
отмечались периодические высыпания на коже (мел-
кая пятнисто-папулезная сыпь на  коже бедер, груди, 
живота) и  фоточувствительность, что  длительное 
время трактовалось как аллергический дерматит. 

Ребенок проконсультирован ревматологом, диаг-﻿
ностирована системная красная волчанка с  пора-
жением ЦНС. После перевода в  ревматологический 
стационар начата пульс-терапия метилпреднизоло-
ном  – 3 введения по  1000 мг внутривенно, с  пере-
водом на  пероральный прием преднизолона в  дозе 
1,4 мг/кг с  постепенным снижением. В  качестве 
базисной терапии выбран циклофосфамид 1000 мг 
внутривенно (700 мг/м2) в  комбинации с  гидрокси-
хлорохином 400 мг/сут. Проведена замена антиде-
прессанта на  флуоксетин 20 мг/сут и  продолжена 
анксиолитическая терапия гидроксизином 25 мг/сут. 
После второго введения циклофосфамида и  метил-
преднизолона (через  1 мес) появились жалобы 
на  потерю массы тела, мышечную слабость, боли 
в  конечностях, что  было расценено как  проявления 
стероидной миопатии. Пациентка отмечала зна-
чительное улучшение эмоционального фона (свое 
настроение характеризовала как ровное, спокойное). 
Для  дообследования и  коррекции терапии госпита-
лизирована в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 

При поступлении: пациентка пониженного пита-
ния (индекс массы тела 16,4). Контактна, не  агрес-
сивна; при этом, несмотря на улучшение настроения, 
апатична, малоподвижна, со сниженным интере-
сом к  жизни. Кожные покровы с  гиперпигментиро-
ванными пятнисто-папулезными элементами сыпи 
на  туловище и  конечностях, посттравматические 
рубцы в области предплечий. Отмечаются болезнен-
ность при пальпации мышц верхних и нижних конеч-
ностей, боли при  максимальном сгибании в  левом 
коленном суставе. Мышечная сила в верхних и ниж-
них конечностях снижена, встает из горизонтального 
положения с  миопатическими приемами. Очаговой 
и  менингеальной неврологической симптоматики 
нет. Координационные пробы выполняет неточно. 
В  позе Ромберга неустойчива, интенционный тре-
мор. Мозжечковой симптоматики нет.

При обследовании выявлены отсутствие повы-
шения СОЭ и  уровня С-реактивного белка в  крови, 
снижение в  динамике титра антинуклеарного фак-
тора  – 1:1000 (норма менее 1:100) и  ревматоидного 
фактора  – 37,9 МЕ/мл (норма менее 20 МЕ/мл), 
отсутствие повышения активности лактатдегидро-
геназы и  креатинфосфокиназы, нормальные пока-
затели коагулограммы. Мочевой осадок без  изме-
нений, суточной потери белка нет. В  клиническом 
анализе крови лейкопения до  3,1·109/л при  норме 
(4,0–9,0)·109/л, которая появилась после введения 
циклофосфамида. По  результатам МРТ головного 
мозга – единичный очаг в правой лобной доле, веро-
ятно, сосудистого генеза  – без  динамики (см. рису-
нок); по  сравнению с  предыдущим исследованием 
отмечаются небольшое увеличение размеров желу-
дочковой системы и  расширение наружных ликвор-
ных пространств, вероятно, вследствие атрофических 
изменений вещества мозга. 

По результатам электронейромиографии дан-
ных, подтверждающих полинейропатию, первично-
мышечное поражение, не  получено. Клинически 
и  по  данным ультразвукового исследования  – уме-
ренно выраженные признаки синовита левого колен-
ного и  левого голеностопного сустава. Имеющая 
мышечная симптоматика расценена как  стероидная 
миопатия.

За время нахождения в  отделении ускорено сни-
жение дозы перорального преднизолона (к  моменту 
выписки получала 0,7 мг/кг/сут), осуществлено оче-
редное введение циклофосфамида в  прежней дозе 
и  1000 мг метилпреднизолона внутривенно, сопут-
ствующая терапия продолжена. В  динамике отме-
чалось увеличение мышечной силы; девочка стала 
активнее, эмоциональный тонус положительный, 
на протяжении всего периода пребывания в стацио-
наре посещала лечебную физкультуру. 

Рисунок. Очаг гиперинтенсивного магнитно-резонансного 
сигнала в  субкортикальных отделах лобной доли справа 
(магнитно-резонансная томография, режим FLAIR). 
Figure. Subcortical FLAIR hyperintensity in  the right frontal 
lobe on cranial magnetic resonance imaging. 
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Амбулаторно наблюдается психиатром. Отмечается 
заметное улучшение состояния: настроение ровное, 
спокойна, доброжелательна, контактна, настроена 
на  сотрудничество, мимика живая, речь немного 
тихая, обычного темпа, эмоционально адекватна, 
сон, аппетит в норме. Интеллект в норме. Суицидаль-
ных и опасных тенденций не выявлено. Гидроксизин 
отменен 6 мес назад, получает терапию флуоксетином 
(20 мг/сут). После третьего введения циклофосфамида 
(кумулятивная доза 3000 мг) была инициирована тера-
пия ритуксимабом в  дозе 500 мг в  неделю, на  курс 
4 введения, в качестве базисной терапии продолжено 
применение гидроксихлорохина.

Обсуждение

Представленный клинический случай демон-
стрирует длительный и  сложный путь установления 
диагноза системной красной волчанки у  пациентки 
с  преобладающими нейропсихическими проявле-
ниями в дебюте заболевания и нарастанием психопа-
тологической симптоматики в динамике. Описанный 
случай также указывает на  необходимость подроб-
ного изучения соматического статуса и  данных 
инструментальных и  лабораторных исследований 
специалистами психоневрологического профиля. 

Заболевание дебютировало с  проявлений цере-
брастенического синдрома (утомляемость, эмо-
циональная лабильность, трудности в  обучении, 
нарушение сна) и  «переросло» в  неврозоподобный 
тревожно-депрессивный синдром, который в  связи 
с отсутствием патогенетической терапии трансформи-
ровался в  тяжелое депрессивное расстройство с  ано-
ректическим синдромом и суицидальным поведением. 
Появление эпилептических приступов поддержало 
направление диагностического поиска в  сторону 
заболеваний психоневрологического профиля; уста-
новленный диагноз «эпилепсия» был тяжело воспри-
нят пациенткой, что  усилило депрессивные проявле-
ния и  привело к  повторной суицидальной попытке, 
назначению дополнительной неэффективной терапии 
с  формированием фармакорезистентной депрессии. 
При  этом выраженность психоневрологической сим-
птоматики и соответствующая терапия привели к тому, 
что  другие симптомы заболевания (кожные проявле-
ния, изменения в анализах крови) оценивались неаде-
кватно. В  чем же причина трудностей диагностики 
данной формы системной красной волчанки?

Определения и  классификации. В  классификацион-
ные критерии системной красной волчанки ACR (Ameri-﻿
can College of  Rheumatology) в  редакции 1997 г. входят 
2 формы поражения нервной системы: судорожные 
приступы и психотическое состояние. В новых крите-
риях SLICC (Systemic Lupus Collaborating Clinics) 2012 г. 
к  этим формам добавлены миелит, моно- и  полинев-
рит, патология черепных нервов, а также делириозные 
состояния, возникшие в  отсутствие известных токси-
ческих и  метаболических причин [6, 7]. Наша паци-

ентка стала соответствовать критериям SLICC (4 из 11) 
только после появления артрита, а до этого ее заболева-
ние могло быть классифицировано лишь как неполная 
форма системной красной волчанки: на  первый план 
в  течении заболевания выходило депрессивное рас-
стройство, которое в  классификационные критерии 
системной красной волчанки не входит.

В реальной клинической практике нейропсихи-
ческая симптоматика представлена гораздо шире. 
Согласно действующим в  настоящий момент в  Рос-
сийской Федерации клиническим рекомендациям 
поражение высших психических функций у  детей 
с  системной красной волчанкой представлено сле-
дующими состояниями [8]:

– острый психоз с появлением продуктивной сим-
птоматики в  виде зрительных и  слуховых галлюци-
наций; 

– шизофреноподобные расстройства; 
– аффективные синдромы (маниакальный 

и депрессивный); 
– двигательное беспокойство; 
– нарушения сна.
Могут выявляться симптомы органического 

поражения головного мозга, со следующими про-
явлениями:

– прогрессирующее ухудшение когнитивных 
функций (памяти, внимания, мышления); 

– заметное снижение интеллекта, ухудшение успе-
ваемости в школе; утрата определенных навыков; 

– эмоционально-личностные расстройства (эмо-
циональная лабильность, апатия, депрессия, иногда 
эйфория и др.).

Приведенные определения оставляют простор 
для  толкований и  могут врачами расцениваться 
с определенной долей субъективизма.

В 2017 г. европейской рабочей группой экспер-
тов SHARE (Single Hub and Access Point for Paediatric 
Rheumatology in Europe) был выпущен вариант реко-
мендаций, разработанный с целью унификации под-
ходов к  диагностике и  лечению системной красной 
волчанки у  детей в  различных странах [4]. В  2018 г. 
обзор и комментарии этих рекомендаций были опуб-
ликованы в  России в  журнале «Научно-практиче-
ская ревматология». Всем пациентам с  подозрением 
на системную красную волчанку с признаками пора-
жения нервной системы рекомендуется проведение 
консультации неврологом, с  признаками стероид-
ного психоза – психиатром, т.е. психиатр приглаша-
ется к  пациентам с  уже установленным диагнозом 
системной красной волчанки [9]. Однако пациенты 
с доминирующими психоневрологическими симпто-
мами в структуре системной красной волчанки могут 
самостоятельно первично обратиться за  помощью 
к неврологу или психиатру, а не к ревматологу и тогда 
диагностика заболевания может пойти в  неверном 
направлении и  терапия (как  в  представленном кли-
ническом случае) будет неэффективна.
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В рекомендациях SHARE упомянуто несовершен-
ство определений, используемых в  настоящее время 
для  описания поражения нервной системы у  детей 
с  системной красной волчанкой. Они  позаимство-
ваны из  заключения специального комитета ACR 
и  изначально предназначены для  использования 
у взрослых пациентов (табл. 1) [10]. 

ACR рекомендует использовать действующую 
номенклатуру психических болезней, учитывая вто-
ричность синдромов по отношению к основному забо-
леванию. Среди отечественных и  зарубежных детских 
психиатров отсутствует единый методологический под-
ход к  формулировке ряда диагнозов и, как  следствие, 
имеется терминологическая неопределенность в  связи 
с  использованием разных классификаций: в  США  – 
это DSM (Diagnostic and Statistical Manual of mental dis-
orders – Диагностическое и статистическое руководство 
по  психическим расстройствам), в  России  – Между-
народная классификация болезней 10-го пересмотра 
(МКБ-10). В  контексте нейропсихических проявле-
ний системной красной волчанки у  детей и  подрост-
ков это порождает терминологическую путаницу. Так, 
в  России по  настоящее время используется термин 
«органическое поражение головного мозга» (согласно 
заключению специального комитета ACR считается 
устаревшим), которому в  МКБ-10 соответствует диаг-﻿
ностический блок «Органические, включающие сим-
птоматические психические расстройства F00–09».

Для диагностики психических расстройств в струк-
туре соматических заболеваний подходят диагнозы 
из  рубрики F06 («Другие психические расстройства, 
обусловленные повреждением и  дисфункцией голов-
ного мозга или  соматической болезнью»). В  эту руб-

рику включены смешанные состояния, причинно свя-
занные с  мозговыми нарушениями, обусловленными 
первичной болезнью головного мозга, системным 
заболеванием, вторично поражающим головной мозг, 
воздействием экзогенных токсичных веществ или гор-
монов, эндокринными расстройствами или  другими 
соматическими заболеваниями. Диагностические под-
рубрики, наиболее полноценно характеризующие кли-
ническую картину в  зависимости от  ведущего симп-﻿
тома, следующие [11]: 

F06.0.  Органический галлюциноз;
F06.2.  Органическое бредовое [шизофреноподоб-

ное] расстройство;
F06.3.  Органические расстройства настроения 

[аффективные];
F06.4.  Органическое тревожное расстройство;
F06.5.  Органическое диссоциативное расстройство;
F06.6.  Органическое эмоционально лабильное 

[астеническое] расстройство;
F06.7.  Легкое когнитивное расстройство;
F06.8.  Другие уточненные психические расстрой-

ства, обусловленные повреждением и  дисфункцией 
головного мозга или соматической болезнью.

Следует отметить, что  органические аффектив-
ные расстройства в дополнение к общим критериям, 
предполагающим органическую этиологию F06, 
должны также отвечать требованиям диагноза, ука-
занным в рубрике F30–F33 (Расстройства настроения 
[Аффективные расстройства]), что редко используется 
в педиатрической практике. К сожалению, современ-
ные классификационные подходы в должной степени 
не  отражают всего многообразия непсихотических 
и психотических форм органических психических рас-

Таблица 1. Клинические категории и соответствующие им синдромы поражения ЦНС при системной красной волчанке 
по данным консенсуса специального междисциплинарного комитета [10]
Table 1. Neurologic syndromes observed in systemic lupus erythematosus by clinical category: ACR Ad Hoc Committee On 
Neuropsychiatric Lupus Nomenclature diagnostic agreement [10]

Клиническая категория Синдром

Психопатологические/
нейропсихологические 
синдромы

Тревожное расстройство 
Делирий 
Когнитивные нарушения
Расстройство настроения
Психоз

Неврологические 
синдромы поражения 
центральной нервной 
системы

Нарушение мозгового кровообращения 
Демиелинизирующий синдром
Головная боль (включая мигрень и доброкачественную внутричерепную гипертензию)
Асептический менингит
Хорея (двигательные нарушения) 
Судороги
Миелопатия

Неврологические 
синдромы поражения 
периферической нервной 
системы

Острая воспалительная полирадикулоневропатия (синдром Гийена–Барре)
Вегетативные расстройства
Мононейропатия (множественная, одиночная)
Миастения гравис
Нейропатия краниальная 
Плексопатия
Полинейропатия



103

Кучинская Е.М. и соавт. Системная красная волчанка с нейропсихическими проявлениями у ребенка: описание клинического случая...

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(1)

стройств в  детском возрасте, поэтому большинство 
отечественных детских психиатров используют клас-
сификацию органических психических расстройств 
В.В. Ковалева (1988). Соотношение клинических 
форм (синдромов) классификации В.В. Ковалева 
и  МКБ-10 (отечественных подходов и  международ-
ных) отражено в  табл.  2. Представленные термино-
логические различия в классификациях применяются 
в  качестве основы для  клинических рекомендаций 
в России, в ряде случаев используются одновременно 
два кода или более из МКБ-10 [12].

Термину «acute confusional state», который входит 
в  классификационные критерии SLICC, наиболее 
соответствует рубрика F05 («делирий, не  вызван-
ный алкоголем или  другими психоактивными веще-
ствами»). Согласно МКБ-10 делирий  – этиологиче-
ски неспецифический органический церебральный 
синдром, характеризующийся одновременным нару-
шением сознания и  внимания, восприятия, мышле-
ния, памяти, психомоторного поведения, эмоций, 
цикличности сна и  бодрствования [11]. В  россий-
ской клинической практике понятие «делирий» чаще 
используется в  диагностике экзогенных психических 
расстройств (преимущественно токсического генеза), 
соответствующих рубрикам F0–F19. У детей этот диаг-﻿
ноз устанавливается очень редко, преимущественно 
в подростковом возрасте. Сам термин «острая спутан-
ность сознания» в российской клинической практике 
используется как  синдромологический и  описывает 
состояния, обусловленные как  выпадением разных 
психических процессов, так и «добавлением» продук-
тивных симптомов, таких как двигательное беспокой-
ство, конфабуляции и  др. Особенности отдельных 
(по  существу смешанных) синдромов определяются 
комбинацией соответствующих явлений [13]. В  дет-

ско-подростковом возрасте при  остром начале пси-
хотических симптомов наиболее распространено 
использование рубрики F23 («острые и  преходящие 
психотические расстройства»), что  отчасти соответ-
ствует понятию «психоз» в  рекомендациях ACR [11]. 
Подобные несоответствия в  терминологии и  диагно-
стических формулировках затрудняют сопоставле-
ние имеющейся психопатологической симптоматики 
и  нейропсихических симптомов системной красной 
волчанки, упомянутых в рекомендациях ACR. 

У описанной пациентки имеется активное систем-
ное заболевание, сопровождающееся вторичным 
поражением головного мозга, подходящим под опи-
сание подрубрики F06.3: расстройства, характери-
зующиеся изменениями настроения или  аффекта, 
обычно сопровождающиеся изменениями общего 
уровня активности, депрессией (соответствует кри-
териям F32), но  возникающие как  следствие орга-
нического заболевания [11]. Диагноз будет форму-
лироваться следующим образом: M32.1. Системная 
красная волчанка с  поражением других органов 
или систем. Системная красная волчанка (с пораже-
нием центральной нервной системы, цитопенией, 
кожно-суставным синдромом), подострое течение. 
Сопутствующий диагноз: F06.367. Непсихотическое 
депрессивное расстройство в связи с другими заболе-
ваниями. G72.0. Лекарственная миопатия. 

Диагностика и  дифференциальная диагностика. 
Рекомендации для  диагностики и  лечения нейропси-
хического вовлечения у  детей с  системной красной 
волчанкой позаимствованы из  рекомендаций EULAR 
(European League Against Rheumatism) для взрослых [14]. 
Согласно этому документу на первом этапе у больных 
с  системной красной волчанкой с  поражением ЦНС 
проводится исключение нейроинфекций, метаболиче-

Таблица 2. Соотношение классификационных подходов энцефалопатических форм органических психических расстройств 
у детей В.В. Ковалева и МКБ-10 [12]
Table 2. Approaches to encephalopathic forms of organic mental disorders in children: Kovalev’s classification and ICD-10 comparison

Классификация (В.В. Ковалев, 1988) МКБ-10

II. Преимущественно энцефалопатические формы

II.1. Церебрастенический синдром F06.6. Органическое эмоционально-лабильное (астеническое) расстройство

II.2. Неврозоподобные синдромы:

Гиперкинетический F90.0. Гиперкинетические расстройства

Тики F95. Тикозные расстройства

Заикание F98.5. Заикание

Страх F93. Эмоциональные расстройства, специфические для детского возраста

Энурез F98.0. Неорганический энурез

Энкопрез F98.1. Неорганический энкопрез

Истерофорный F06.5. Органическое диссоциативное расстройство

F92. Смешанные расстройства поведения и эмоций

Депрессивно-дистимический F92.0. Депрессивное расстройства поведения

Сенестопатически-ипохондрический F92.8. Другие смешанные расстройства поведения и эмоций
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

ских и  эндокринных нарушений, а  также нежелатель-
ных явлений, связанных с  лекарственными препара-
тами. При системной красной волчанке самым частым 
психическим расстройством при этом является «сте-
роидный психоз» описанный у 10% больных, получаю-
щих глюкокортикостероиды в  суточной дозе 1 мг/кг/
сут [15].

Для исключения нейроинфекций (при  наличии 
лихорадки и  других специфических симптомов) про-
водят исследование цереброспинальной жидкости, 
для  исключения эпилептической активности  – элек-
троэнцефалограмму. Оптимальным методом нейро-
визуализации является МРТ в режимах T1/T2, FLAIR, 
DWI и T1 с контрастированием. Однако чувствитель-
ность метода для системной красной волчанки с пора-
жением ЦНС невысока – в среднем 57%. Самая частая 
находка  – небольшие очаги гиперинтенсивного сиг-
нала (Т2), расположенные субкортикально или пери-
вентрикулярно в белом веществе, как правило, в лоб-
ных и  затылочных долях. Аналогичные изменения 
также выявляются у пациентов без вовлечения ЦНС; 
их специфичность составляет 60–82%. Однофотон-
ная эмиссионная компьютерная томография более 
чувствительна, чем МРТ, в  случаях психоза и  острой 
спутанности сознания (80–100%), демонстрируя зна-
чимое снижение перфузии [14]. При  когнитивных 
нарушениях тяжесть проявлений коррелирует с коли-
чеством и  размером магнитно-резонансных очагов, 
а  также со степенью атрофии вещества головного 
мозга. В серии МР-томограмм у пациентов с систем-
ной красной волчанкой даже без  очевидного пора-
жения ЦНС продемонстрирована прогрессирующая 
атрофия головного мозга по  сравнению с  группой 
контроля (здоровые взрослые), что указывает на суб-
клиническое поражение ЦНС. Часто такая атрофия 
в  динамике ассоциируется с  нарушением функций 
высшей нервной деятельности  – памяти, внимания, 
эмоций [16]. У  представленной пациентки МР-кар-
тина неспецифична и характерна для системной крас-
ной волчанки с нейропсихическими нарушениями.

Для проведения дифференциальной диагностики 
с  эндогенными психотическими и  аффективными 
расстройствами выполняют экспериментально-пси-
хологическое исследование когнитивных функций 
(память, внимание, мышление), а  также личности 
пациента с использованием батарей стандартных пси-
хологических тестов (проводится клиническим пси-
хологом) [10]. В  российской клинической практике 
используется ряд психологических методик для выяв-
ления когнитивных нарушений у  детей и  подрост-
ков (корректурная проба, таблицы Шульте, запоми-
нание 10 слов, парные ассоциации, пиктограмма, 
малая предметная классификация, сравнение поня-
тий, конструирование объектов, простые аналогии, 
кубики Кооса и др.). Тест Векслера (WISC) позволяет 
получить представление не  только об  общем уровне 
интеллекта, но и об особенностях его структуры, дать 

количественный анализ интеллектуальной деятель-
ности ребенка. Исследование эмоциональной сферы 
и  индивидуально-психологических особенностей 
личности проводится с  помощью различных само-
оценочных шкал (по Дембо–Рубенштейн, «Самочув-
ствие–активность–настроение»  – САН, опросник 
Бэка и др.), проективных тестов (тесты Розенцвейга, 
Вагнера, рисуночные методики и  др.) [12]. В  США 
для  скрининга нарушений когнитивных функций 
у  детей с  системной красной волчанкой были пред-
приняты попытки валидации Ped-ANAM (Automated 
Neuropsychological Assessment Metrics)  – компью-
терной системы тестирования, которая может быть 
использована неспециалистами [17]. 

Лечение и прогноз. Лечение детей с системной крас-
ной волчанкой и  нейропсихическими проявлениями 
направлено в  основном на  купирование системного 
воспалительного процесса, лежащего в  основе пато-
генеза этих нарушений (предполагается, что  тромбо-
тическая природа симптомов исключена). Использу-
ются системные глюкокортикостероиды, как правило, 
в  сочетании с  иммуносупрессорами (азатиоприн, 
циклофосфамид). В  тяжелых случаях, рефрактерных 
к стандартной терапии, могут применяться внутривен-
ный иммуноглобулин, плазмообмен, генно-инженер-
ная терапия (ритуксимаб) [14]. В случае когнитивных 
дисфункций, по мнению зарубежных авторов, эффек-
тивны психообразовательные программы; в  россий-
ской практике для  лечения когнитивных нарушений 
органического генеза рекомендовано проведение 
патогенетической дегидратирующей, сосудистой, но-﻿
отропной терапии [12, 18]. Для  лечения психических 
нарушений применяется соответствующая медика-
ментозная терапия (антипсихотические препараты, 
антидепрессанты), эффективна когнитивно-поведен-
ческая психотерапия с  использованием биологиче-
ской обратной связи [12, 19]. 

Большинство случаев психического заболевания 
у больных системной красной волчанкой купируются 
полностью на  фоне адекватной терапии за  2–4 нед, 
но приблизительно у 20% пациентов можно ожидать 
хронического нетяжелого течения [14]. 

Заключение

Нейропсихические проявления  – один из  наиме-
нее изученных аспектов системной красной волчанки 
у детей. Этому способствует ограниченное число кон-
тролируемых исследований и  вытекающих из  них 
рекомендаций уровня А, а  также несовершенство 
существующей номенклатуры. Случаи преимуще-
ственного нервно-психического поражения нередки 
в  клинической практике; они  требуют совместной 
работы лечащего ревматолога, невролога и психиатра. 
Необходимо усовершенствование действующих кли-
нических рекомендаций (особенно в части номенкла-
туры и  классификации), требуются дальнейшие кли-
нические исследования в педиатрической популяции.
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Синдром Донна–Барроу/лице-окуло-акустико-ре-
нальный синдром (DBS/FOARS, MIM #222448) – 

редкое аутосомно-рецессивное заболевание, обуслов-
ленное мутацией гена LRP2 (low density lipoprotein 
receptor-related protein 2), кодирующего мембранный 
рецептор мегалин. Белок экспрессируется на  апи-
кальной поверхности эпителиальных клеток, уча-
ствует в  рецепторопосредованном эндоцитозе био-
логически активных липопротеинов (ферментов, 
стеролов, гормонов, витаминсвязывающих белков) 

и альбумина, внутриклеточных и митохондриальных 
сигнальных путях [1]. 

Мегалин состоит из  трех доменов: 1)  экстрацел-
люлярный домен представлен 36 богатыми цистеи-
ном комплементподобными последовательностями, 
образующими 4 лигандсвязывающих кластера; 
2)  трансмембранный рН-зависимый домен, вклю-
чающий 16 последовательностей фактора роста; 
3) интрацеллюлярный домен, представленный одной 
подобной эпидермальному фактору роста последо-
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Donnai–Barrow syndrome in nephrology practice 

M.E. Aksenova, N.M. Zaikova, T.V. Lepaeva, V.V. Dlin 

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

Cиндром Донна–Барроу  – мультисистемное заболевание, характеризующееся вариабельным сочетанием врожденных 
пороков развития, прогрессирующей миопии, нейросенсорной тугоухости, нарушения интеллекта и патологии почек. В статье 
представлены собственные клинические наблюдения за  детьми с  синдромом Донна–Барроу, имевшими разный фенотип 
заболевания, в том числе разные варианты патологии почек. В одном случае пациент имел изолированную низкомолекулярную 
протеинурию, во  втором  – протеинурию, гиперкальциурию, нефрокальциноз. Нарушение опосредованного мегалином 
эндоцитоза, ретроградного эндосомального транспорта лигандов, дисфункция митохондрий, стресс эндоплазматического 
ретикулума могут приводить к  разному спектру и  разной степени выраженности тубулярной дисфункции при  синдроме 
Донна–Барроу. Разнообразие клинических проявлений заболевания может обусловливать низкую диагностику синдрома 
Донна–Барроу и неадекватное ведение пациентов. 

Ключевые слова: дети, синдром Донна–Барроу, мегалин, миопия, синдром Фанкони, низкомолекулярная протеинурия, гипер-
кальциурия, нефрокальциноз, Дент-подобная тубулопатия.

Для цитирования: Аксенова М.Е., Зайкова Н.М., Лепаева Т.В., Длин В.В. Синдром Донна–Барроу в практике нефролога. Рос вестн 
перинатол и педиатр 2021; 66:(1): 106–112. DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–1–106–112

Donnai–Barrow syndrome is a multi-system disorder characterized by a variable combination of congenital anomalies, progressive 
myopia, sensorineural hearing loss, intellectual disability and renal disease. The article describes clinical cases of children with dif-
ferent phenotypes of the syndrome, including different renal disorders. One patient had isolated low-molecular-weight proteinuria, 
another patient suffered from proteinuria, hypercalciuria, nephrocalcinosis. Disruption of megaline-mediated endocytosis, retro-
grade endosomal transport of ligands, mitochondrial dysfunction, stress of the endoplasmic reticulum can lead to a different spectrum 
and various degrees of severity of tubular dysfunction in Donnai-Barrow syndrome. A variety of clinical manifestations of the disease 
can lead to a low diagnosis of Donnai-Barrow syndrome and inadequate patient management.
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вательностью. Внутриклеточный домен взаимодей-
ствует с адапторными белками и обеспечивает рецир-
куляцию мегалина. 

В норме рецептор связывает лиганд на  апи-
кальной поверхности эпителия, комплекс мега-
лин–лиганд инвагинирует внутрь клетки, образуя 
везикулу, доставляющую его к  эндосоме (рис.  1). 
В эндосоме под действием низкой рН, определяемой 
работой вакуолярной ATФазы, Cl–/H+ котранспор-
тера (СCl5) и  Na+/H+ котранспортера (NHE3), про-
исходит диссоциация комплекса [2]. В  большинстве 
случаев лиганд доставляется в  лизосому для  после-
дующей деградации, а мегалин через рециклирующие 
микротрубочки возвращается к  апикальной поверх-
ности клетки для участия в новом цикле эндоцитоза. 
Редко комплекс мегалин–лиганд в неизменном виде 
возвращается на поверхность клетки [2]. 

Мегалин экспрессируется в  эпителии плаценты, 
эндодерме эмбриона, в тканях плода и взрослого орга-
низма: преимущественно в сосудистой оболочке голов-
ного мозга, цилиарном теле, пигментном эпителии 
сетчатки глаза, внутреннем ухе, околощитовидных 
и щитовидной железах, альвеолах легких, проксималь-
ных канальцах почек [1]. Во  время эмбрионального 
развития рецептор связывает ключевые морфогенети-
ческие белки: sonic hedgehog (SHH) протеин, фактор 
роста фибробластов 8 (FGF8), костный морфогенети-
ческий протеин-4 (BMP4), а  также, являясь корецеп-
тором гомолога протеина Patched1, обеспечивает сиг-
нальный путь SHH [3, 4]. Поэтому тканеспецифичное 
нарушение мегалинопосредованного эндоцитоза 
в этот период приводит к формированию пороков раз-
вития: голопрозэнцефалии (отсутствие полушарий, 
единая вентрикулярная система, отсутствие обоня-
тельной луковицы), агенезии/гипоплазии мозоли-

стого тела, грыжи диафрагмы, черепно-лицевого диз-
морфизма (выступающий лоб, увеличенные глазные 
яблоки, гипертелоризм, широкое переносье), пороков 
сердца (открытый артериальный проток, дефекты меж-
желудочковой перегородки). Пороки развития мозга, 
черепно-лицевой диcморфизм, аномалии сердечно-
сосудистой системы обусловлены дефицитом белков 
BMP4 и  SHH в  период формирования гребневидной 
складки невральной эктодермы [3–5]. Нарушение экс-
прессии LRP2 в  переднем нейроэпителии приводит 
к  выраженному увеличению глазных яблок  – буф-
тальму и, как  следствие, к  вторичной врожденной 
миопии за  счет увеличения переднезадней оси глаза, 
уменьшению количества ретинальных ганглиев и фото-
рецепторов, хориоретинальной атрофии из-за избытка 
SHH [6, 7]. Нарушение сигнального пути ретиноидов 
на 8–10-й неделях гестации вызывает дефект закрытия 
плевро-перитонеального канала и  развитие диафраг-
мальной грыжи [8]. Необходимо отметить, что мутация 
гена LRP2 служит одной из основных причин синдро-
мальных форм врожденной диафрагмальной грыжи 
и миопии высокой степени [9, 10]. 

После рождения дефицит мегалина обусловливает 
прогрессирующее снижение остроты зрения и  фор-
мирование вторичной витреоретинопатии, развитие 
нейросенсорной тугоухости, интеллектуальных нару-
шений и  дисфункции канальцевой системы почек. 
Так  как  белок экспрессируется на  щеточной каемке 
эпителия проксимальных канальцев и  обеспечи-
вает рецепторзависимый эндоцитоз липопротеинов, 
его дефицит приводит к  возникновению синдрома 
Фанкони. 

Таким образом, полный фенотип пациентов 
с  синдромом Донна–Барроу включает врожденные 
пороки развития, миопию высокой степени, нейро-

Выступающий лоб
Гипертелоризм

Буфтальм
Миопия врожденная, высокой степени, прогрессирующая

Тугоухость сенсоневральная прогрессирующая

Голопрозэнцефалия

Аплазия/гипоплазия мозолистого тела

Интеллектуальный дефицит

врожденные пороки сердца

диафрагмальная грыжа

пупочная грыжа
грыжа средней линии живота

тубулопатия: Синдром Фанкони
   Дент-подобный синдром
ФСГС?

Рис. 1. Опосредованный мегалином эндоцитоз. Составлено авторами.
Fig. 1. Megalin-dependent endocytosis. Composed by the authors.
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сенсорную тугоухость, неврологический и  интел-
лектуальный дефицит, дисфункцию канальцевой 
системы почек (рис. 2). На практике пациенты имеют 
вариабельное сочетание признаков и разную степень 
их выраженности; симптомы могут прогрессировать 
с  течением времени: так, черепно-лицевой дисмор-
физм становится более очевидным с  увеличением 
возраста пациентов [11–13]. 

Распространенность синдрома Донна–Барроу 
в популяции неизвестна, в настоящее время в литера-
туре описаны около 60 пациентов. Однако, принимая 
во  внимание высокую перинатальную смертность, 
обусловленную грубыми пороками развития голов-
ного мозга, дыхательной недостаточностью вследствие 
гипоплазии легких у  новорожденных с  диафрагмаль-
ной грыжей и  очень вариабельный фенотип заболе-
вания, можно предположить, что в некоторых случаях 
синдром остается недиагностированным [11–14]. 

Мы располагаем двумя клиническими наблю-
дениями за  пациентами с  разными фенотипами 
синдрома Донна–Барроу. На  обследование и  опи-
сание пациентов было получено информирован-
ное согласие законных представителей детей. 
Наряду со стандартными клинико-лабораторными 
и  инструментальными исследованиями, паци-
ентам проводили специальное нефрологическое 
обследование, включавшее определение кислотно-

щелочного состояния крови, уровня креатинина, 
мочевины, мочевой кислоты, фосфора, кальция, 
магния, электролитов, щелочной фосфатазы, пара-
тиреоидного гормона, 25(OH)D

3
 крови, суточной 

экскреции белка, альбумина (альбумин/креатинин, 
норма <30 мг/г), глюкозы, уратов (ураты/креати-
нин, норма <0,8 ммоль/ммоль), оксалатов (норма 
<0,007 ммоль/1,73 м2/сут), кальция (кальций/креа-
тинин, норма <1,1 ммоль/ммоль) с  мочой, экскре-
ции β

2
-микроглобулина в  утренней порции мочи 

(β
2
-МГ/креатинин, норма <40 мкг/ммоль), опреде-

ление расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(рСКФ, норма >90 мл/мин/1,73 м2), максимальной 
реабсорбции фосфатов (TmP/СКФ, норма 1,22–
1,66 ммоль/л), экскреторной фракции магния (FE

Mg
, 

норма <6%) и  уратов (FE
Ur

, норма <10%) с  мочой. 
Исследовали слух методом аудиометрии, выполняли 
магнитно-резонансную томографию головного мозга 
(у  одного пациента). Генетическое исследование 
было проведено методом полноэкзомного секвени-
рования на аппарате IlluminaNextSeq с последующим 
подтверждением генетических вариантов методом 
прямого секвенирования по Сенгеру. 

Клинический случай 1. Девочка 2 лет обследована 
в связи с постоянной протеинурией (до 1 г/л), выяв-
ленной случайно в  возрасте 7 мес жизни. Известно, 
что  семейный, перинатальный анамнезы не  отяго-

Рис. 2. Спектр клинических проявлений синдрома Донна–Барроу. Составлено авторами.
ФСГС – фокальный сегментарный гломерулосклероз.
Fig. 2. Clinical spectrum of Donna–Barrow syndrome. Composed by the authors.
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щены, брак не  близкородственный, раннее физи-
ческое и  психомоторное развитие ребенка соот-
ветствовало возрасту, с  полутора лет наблюдается 
офтальмологом по поводу миопии. 

По данным клинического обследования, физи-
ческое развитие ребенка было выше среднего, гар-
моничное (рост 90‰, масса тела 75‰), пациентка 
имела фенотипические особенности: выступающий 
лоб, гипертелоризм, утолщенное низкое переносье, 
низко расположенные и  развернутые назад ушные 
раковины, пупочную грыжу, грыжу средней линии 
живота, миопию двустороннюю (OU –7D), сохран-
ный слух. Лабораторное обследование выявило про-
теинурию (суточная потеря белка 600 мг, β

2
-МГ/

креатинин 595 мкг/ммоль, альбумин/креатинин 
300 мг/г) без  других признаков нарушения функции 
почек (pH  крови 7,4, stdHCO

3
 26 ммоль/л, рСКФ 

94 мл/мин/1,73 м2, TmP/СКФ 1,62 ммоль/л, FE
Ur

 7%, 
глюкозурия отсутствовала); экскреция кальция 
с мочой (кальций/креатинин 0,35–0,67 ммоль/ммоль) 
и  ультразвуковая картина почек были без  патологии. 
Полноэкзомное секвенирование выявило варианты 
гена LRP2 (NM_004525.2): c.13139dupC (p.Cys4381fs); 
c.8522T>C (p.Leu2841Ser); первый  – ранее описан-
ный патогенный вариант, приводящий к сдвигу рамки 
считывания, второй – ранее не описанный, вероятно, 
патогенный вариант. На основе данных обследования 
ребенку был поставлен диагноз: синдром Донна–Бар-
роу. Ввиду наличия альбуминурии пациентка получала 
терапию эналаприлом на  протяжении года (с  посте-
пенным увеличением дозы с  0,15 до  0,3 мг/кг/сут) 
без  снижения уровня альбумина в  моче в  динамике. 
Последнее обследование ребенка, проведенное 
в  возрасте 4 лет, выявило прогрессирование миопии 
(OU –11D), сохранение изолированной дисфункции 
проксимального канальцевого аппарата почек в  виде 
низкомолекулярной протеинурии.

Клинический случай 2. Девочка 4 лет обследована 
в  клинике по  поводу двустороннего нефрокальци-
ноза, выявленного случайно в 9 мес жизни. Известно, 
что  пациентка от  не  близкородственного брака, 
от здоровых родителей, родилась на 40-й неделе с мас-
сой тела 3650 г, длиной тела 54 см. С 4-го месяца жизни 
было замечено отставание в  физическом и  мотор-
ном развитии: начала держать голову с  6  мес, сидеть 
без поддержки с 17 мес, ходить с 34 мес. Наблюдается 
эндокринологом по  поводу первичного гипопитуи-
таризма, получает заместительную терапию препа-
ратом гормона роста (0,03–0,05 мг/кг/сут) с  возраста 
16 мес и L-тироксином (12,5 мкг/сут) с 30 мес. В 30 мес 
в связи с отсутствием речи была выявлена двусторон-
няя сенсоневральная тугоухость 2-й степени. 

При клиническом обследовании: физическое раз-
витие низкое, гармоничное (масса тела 11 кг, <3‰; 
рост 87 cм, <3‰), отмечались отставание в моторном 
и речевом развития, низкий мышечный тонус, феноти-
пические особенности (короткий нос с широким пере-

носьем, гипертелоризм, низко расположенные уши, 
вальгусная деформация голеней, омфалоцеле), миопия 
(OU  – 5D), двусторонняя сенсоневральная тугоухость 
2-й степени. По  данным лабораторного исследования 
у ребенка были выявлены непостоянный компенсиро-
ванный метаболический ацидоз (рН 7,35–7,4, stdHCO

3
 

20–26 ммоль/л, BE –5,7/–1,6 ммоль/л), повышение экс-
креции β

2
-МГ с мочой (93 мкг/моль креатинина), непо-

стоянная гиперкальциурия (1,46–0,69  ммоль/ммоль 
креатинина), гиперурикозурия (FE

Ur
 11%); диурез 

(1720 мл/1,73 м2/сут), pH мочи (5,5–7), рСКФ 
(91 мл/мин/1,73 м2), экскреция глюкозы, фос-
фора (TmP/СКФ 1,59 ммоль/л), магния (FE

Mg
 3,7%), 

оксалатов (0,239 ммоль/1,73 м2/сут) с  мочой были 
в  норме. Гормональное обследование не  выявило 
нарушений: уровни 25(OH)D

3
 (39 нг/мл), паратирео-

идного гормона (37 пг/мл), инсулиноподобного фак-
тора роста (224,7 нг/мл), гормона роста (1,05 нг/мл), 
тиреостимулирующего гормона (0,7 мкед/мл), тиро-
ксина (10,2 пмоль/л) в  крови соответствовали возра-
сту. При  ультразвуковом исследовании определялись 
увеличение размеров почек (>97‰), двусторонний 
медуллярный нефрокальциноз 3-й степени; по  дан-
ным магнитно-резонансной томографии головного 
мозга отмечалось истончение мозолистого тела. Гене-
тическое обследование выявило компаунд гетеро-
зиготные варианты с  неустановленной клинической 
значимостью в  гене LRP2 (NM_004525.2): c.6523C>T﻿
(p.Arg2175Trp); c.4351G>T(p.Val1451Phe). Учитывая 
сочетание лицевого дисморфизма, миопии, нейросен-
сорной тугоухости, гипоплазии мозолистого тела, дис-
функции проксимальной части канальцевого аппарата 
почек и  результаты генетического анализа, ребенку 
поставили диагноз: синдром Донна–Барроу; назна-
чена антикристаллообразующая терапия комплек-
сом гидрокарбоната калия, цитрата натрия из расчета 
1 ммоль/кг/сут по основаниям. 

Таким образом, первый пациент имел наиболее 
часто встречающиеся признаки синдрома Донна–
Барроу: черепно-лицевой дисморфизм, врожденная 
миопия высокой степени, изолированная низко-
молекулярная протеинурия, в то время как у второго 
выявлялись задержка развития, нейросенсорная 
тугоухость, гормональные нарушения и  более тяже-
лая патология почек. 

Считается, что  разная степень сенсоневраль-
ной тугоухости и  снижения интеллекта выявляются 
у  всех пациентов с  синдромом Донна–Барроу [11]. 
Тугоухость, как  правило, носит прогрессирующий 
характер, очень редко бывает врожденной. Поэтому 
наряду с офтальмологическим контролем пациентам 
с  синдромом Донна–Барроу показаны аудиоскри-
нинг и  неврологическое обследование в  динамике. 
Задержка физического развития, описанная у  неко-
торых пациентов, может быть связана с нарушением 
синтеза и/или опосредованной мегалином тубуляр-
ной реабсорбции гормонов, дефицитом других мета-
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болически активных веществ (ростовых факторов, 
лептина, витаминов) [11, 12, 15]. Хотя мы  не  встре-
тили в  литературе упоминаний о  наличии гормо-
нального дефицита при  синдроме Донна–Барроу, 
однако синдром пустого турецкого седла, выявляе-
мый у некоторых пациентов, может сопровождаться 
питуитарной недостаточностью [16]. Так как  LRP2 
экспрессируется в  щитовидных железах, мутация 
гена может непосредственно влиять на эндокринную 
функцию органа. В связи с невысокой протеинурией 
дефицит тироксина и  гормона роста у  нашей паци-
ентки скорее всего имел центральный генез, а не был 
обусловлен их потерей с мочой. 

Считается, что  для  пациентов с  синдромом 
Донна–Барроу характерна бессимптомная изолиро-
ванная низкомолекулярная протеинурия вследствие 
нарушения канальцевой реабсорбции липопротеи-
нов. Однако в литературе также описаны Дент-подоб-
ный ренальный фенотип этого синдрома (сочетание 
низкомолекулярной протеинурии, гиперкальциурии, 
нефрокальциноза), который мы наблюдали у одного 
из наших детей, и фокально-сегментарный гломеру-
лосклероз [17–20]. 

В большинстве случаев варианты в гене LRP2 при-
водят к полному отсутствию мегалина, что сопровож-﻿
дается нарушением реабсорбции низкомолекуляр-
ных протеинов [20]. При  некоторых миссенс-мута-
циях в  LRP2, вероятно, затрагивающих последова-
тельность эпидермального фактора роста, отмечается 
нарушение эндосомальной диссоциации комплекса 
мегалин–лиганд с  последующей ретенцией мегалина 
в эндосомах и его лизосомальной деградацией [15, 18]. 
Задержка мегалина в  эндоплазматическом ретику-
луме может приводить к  эндоретикулярному стрессу 
и  клеточному апоптозу [21]. Было показано также, 
что  мегалин осуществляет ретроградный транспорт 
интракринных протеинов (антгиотензин 2, STC1, 
TGF-β) в  митохондриях и  его отсутствие уменьшает 
дыхательную и  гликолитическую способность орга-
нелл [22]. Ретроградный транспорт биологически 
активных веществ осуществляется путем взаимодей-
ствия микротрубочек, аппарата Гольджи и  фосфо-
инозитидкиназы [23]. Последняя регулирует трафик 
белков между ранними эндосомами и  аппаратом 
Гольджи, перекрывая функцию инозитол-полифос-
фат-5-фосфатазы, кодируемой OCRL1. У  млекопи-
тающих наличие ретроградного транспорта доказано 
для  транспортера глюкозы 4-го типа, рецепторов 
эпидермального фактора роста, маннозы-6-фосфата 
(необходим для  лизосомального транспорта фермен-
тов), трансферрина [23]. Вероятно, нарушение ретро-
градного эндосомального транспорта с  последующей 
дисфункцией эндосом обусловливает развитие Дент-
подобного фенотипа при  мутациях LRP2. Снижение 
тубулярной реабсорбции лизосомальных фермен-
тов может приводить к  лизосомальной дисфункции 
у пациентов с дефицитом мегалина [24]. 

Таким образом, нарушение опосредованного 
мегалином эндоцитоза, ретроградного эндосомаль-
ного транспорта лигандов, дисфункция митохон-
дрий, стресс эндоплазматического ретикулума могут 
приводить к разному спектру и разной степени выра-
женности тубулярных нарушений у пациентов с син-
дромом Донна–Барроу. 

Развитие гиперкальциурии при  нарушении 
функции мегалина может быть обусловлено сле-
дующими факторами: 1) повышением паратирео-
идопосредованной интестинальной реабсорбции 
кальция на  фоне дефицита 1,25(OH)

2
D

3
; 2) фосфат-

урией вследствие нарушения рециркуляции почеч-
ного натрий-фосфорного котранспортера типа IIa 
(NaPi-IIa); 3) снижением парацеллюлярной реаб-
сорбции кальция в проксимальных канальцах за счет 
нарушения трафика и интернализации Na/H+ транс-
портера 3-го типа (NHE3) [25]. 

Изменения почечных гломерул в виде фокально-
сегментарного гломерулосклероза были описаны 
у 2 детей с синдромом Донна–Барроу [19, 20]. Диагно-
стическая нефробиопсия осуществлялась по  поводу 
протеинурии нефротического уровня в  первом слу-
чае и  снижения фильтрационной функции почек 
во  втором. Известно, что  мегалин экспрессиру-
ется в  подоцитах, где посредством синаптоподина 
и α-актинина-4 связан с  актином; поэтому дефицит 
белка может приводить к нарушению подоцитарного 
цитоскелета [26]. Кроме того, повреждение подоци-
тов могут быть обусловлены теми же механизмами, 
которые ведут к  развитию дисфункции канальцевой 
системы почек. 

В настоящее время практически отсутствует 
информация о  долгосрочном нефрологическом 
и  витальном прогнозе у  пациентов с  синдромом 
Донна–Барроу: большинство клинических описаний 
являются одномоментными и  касаются детей. Про-
грессирующее снижение клубочковой фильтрации 
описано у  2 сибсов к  20 годам жизни [20]. Из  пред-
ставленных в  литературе пациентов старше 50 лет 
у  одного отмечалось развитие терминальной стадии 
почечной недостаточности к  47 годам, у  второго  – 
синдром Фанкони, уролитиаз и  медленное сниже-
ние фильтрационной функции почек в  динамике 
[17, 27]. В  настоящее время нет убедительных дан-
ных об  эффективности использования ингибиторов 
ангиотензиновой системы с  антипротеинурической 
целью при  синдроме Донна–Барроу [15]. В  случае 
одного из  наших пациентов терапия ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фермента не  повлияла 
на степень альбуминурии. 

Заключение

Таким образом, синдром Донна–Барроу  – муль-
тисистемное заболевание, характеризующееся высо-
ким риском смерти в перинатальный период за счет 
грубых пороков развития и  выраженным клиниче-
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ским полиморфизмом. К  наиболее часто встречаю-
щимися признаками синдрома у  детей относятся 
черепно-лицевой дисморфизм, врожденная про-
грессирующая миопия и  синдром Фанкони разной 
степени выраженности; в  динамике у  большинства 
пациентов развивается нейросенсорная тугоухость 
и нарушения интеллекта разной степени. Патология 
почек может быть представлена низкомолекулярной 
протеинурией, изолированной или в сочетании с дру-
гими признаками синдрома Фанкони, нефрокальци-
нозом, уролитиазом с возможным риском снижения 
фильтрационной функции почек в динамике. Разно-
образие клинических проявлений может приводить 

к гиподиагностике синдрома Донна–Барроу и неаде-
кватному ведению пациентов. Синдром необходимо 
подозревать у  детей с  врожденной миопией высо-
кой степени в  сочетании с  протеинурией, особенно 
при наличии нейросенсорной тугоухости и/или ука-
заний на диафрагмальную грыжу в анамнезе, а также 
у пациентов с изолированной протеинурией, нефро-
кальцинозом без  видимых экстраренальных про-
явлений. С  учетом возможности развития синдрома 
Фанкони, нефрокальциноза, уролитиаза и риска сни-
жения функции почек в динамике больные с синдро-
мом Донна–Барроу должны находиться под  наблю-
дением нефролога. 
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Мукополисахаридоз II типа (MIM 309900), 
или  синдром Хантера  – тяжелое, прогрес-

сирующее наследственное заболевание, которое 
обусловлено нарушением обмена мукополисаха-
ридов (гликозаминогликанов). Заболевание вхо-
дит в  группу лизосомных болезней накопления. 
У  больных имеется дефицит фермента идуро-

нат-2-сульфатазы [1]. Заболевание крайне ред-
кое, его частота, по  данным разных исследований, 
составляет 1:100 000  – 1:170  000 новорожденных 
мальчиков. Тип наследования  – X-сцепленный 
рецессивный, поэтому болеют лица мужского пола. 
Однако описаны единичные случаи синдрома Хан-
тера у женщин, являющиеся результатом носитель-
ством мутантного гена в  сочетании со структур-
ными аномалиями хромосомы Х, моносомией Х 
или  неблагоприятным сдвигом Х-инактивации [2]. 
С  клинической точки зрения, выделяют тяжелую 
форму с поражением центральной нервной системы 
и  более мягкий фенотип  – без  выраженных невро-
логических нарушений [3].

Как и  другие мукополисахаридозы, синдром 
Хантера  – клинически гетерогенное заболевание. 
Первые симптомы могут появиться как  на  пер-
вом году жизни, так и  в  более старшем возрасте, 
но  чаще всего в  возрасте 2–4 года. Накопление 
гликозаминогликанов в  органах и  тканях приводит 
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Клинический случай мукополисахаридоза II типа (синдрома Хантера)

Е.В. Савельева1,2, А.П. Пахомов1, Т.А. Илюхина2, Е.И. Громаковская2
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Clinical case of mucopolysaccharidosis type II (Hunter syndrome)

E.V. Savelieva1,2, A.P. Pakhomov1, T.A. Ilyukhina2, E.I. Gromakovskaya2

1Orenburg State Medical University Ministry of Health of the Russian Federation, Orenburg, Russia; 
2Regional Children’s Clinical Hospital, Orenburg, Russia

Представлен случай редкого (орфанного) заболевания – мукополисахаридоза II типа. В возрасте 1 года по данным уль-
тразвукового исследования у ребенка была выявлена гепатоспленомегалия. С 1,5 года ребенок наблюдался ЛОР-врачом 
по поводу аденоидов II–III степени, аденотомия проведена в возрасте 2 лет, в дальнейшем наблюдался рецидив гиперплазии 
аденоидов. В возрасте 3 лет предположен мукополисахаридоз II типа. Диагноз был подтвержден после выявления повы-
шенного уровня гликизаминогликанов (гепарансульфата и дерматансульфата) в моче и мутации р.Lis135Glu в 3-м экзоне 
гена IDS в гемизиготном состоянии. Назначена заместительная терапия Элапразой. Клинический полиморфизм, различная 
выраженность симптомов в сочетании с низкой распространенностью обусловливают трудности в ранней идентификации 
мукополисахаридоза II типа. Своевременная диагностика крайне важна для направления таких детей к специалистам меж-
дисциплинарного центра, имеющих опыт проведения ферментозаместительной терапии, которая наиболее эффективна 
в ранней стадии заболевания.

Ключевые слова: дети, мукополисахаридоз II типа, синдром Хантера, ген IDS, ферментозаместительная терапия, Эла-
праза®, гидрокортизон.
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The article presents a rare case of type II mucopolysaccharidosis (MPs) in children. From the age of one and a half, the child was 
observed by an ENT doctor for 2–3 degree adenoids. At the age of 2, an adenotomy was performed. In the future, a relapse of ade-
noid hyperplasia. 1 year of age according to the ultrasound revealed hepatosplenomegaly. At the age of three years, type 2 mucopo-
lysaccharidosis was suspected, which was confirmed on the basis of increased levels of heparan sulfate and dermatansulfate in the 
urine, molecular genetic diagnostics (mutation in exon 3 of IDS Lis135Glu in the hemizygous state. Appointed replacement therapy: 
Elaprase. Clinical polymorphism, different severity of symptoms combined with rare occurrence cause certain difficulties in early 
identification of MPs-II. Timely diagnosis is extremely important for referral of such children to specialists of an interdisciplinary 
center who have experience in specific treatment that is most effective in the early stage of the disease.

Key words: children, mucopolysaccharidosis type II, hunter syndrome, IDS, enzyme replacement therapy, Elaprase®, hydrocortisone.
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

к  прогрессирующему поражению различных орга-
нов и  систем: гепатоспленомегалии, кардиомио-
патии, недостаточности митрального и  аорталь-
ного клапанов и/или их стенозу, возникновению 
обструктивных заболеваний дыхательных путей, 
задержке психоречевого развития с  последую-
щим регрессом навыков [4, 5]. При  этом возможно 
быстрое или  медленное прогрессирование болезни 
с  задержкой роста, формированием деформаций 
скелета и  суставов, дисморфических черт лица, 
рецидивирующими отитами. При  тяжелых формах 
поражается центральной нервной системы (вариант 
IIA) прогрессирует умственная отсталость, больные 
к юношескому возрасту становятся беспомощными, 
прикованными к  постели. При  «мягких» формах 
заболевания (вариант IIB) умственное развитие, 
как правило, не страдает, однако возможно развитие 
гидроцефалии, эпилепсии, наблюдаются изменения 
психики. Для  взрослых больных мукополисахари-
дозом II типа характерен туннельный синдром кар-
пальной области, при  котором возникают посто-
янная боль и  дискомфорт в  запястьях, ослабление 
и онемение рук, особенно ладоней [6, 7].

С января 2007 г. для  лечения синдрома Хантера 
применяют ферментную заместительную терапию. 
Рекомбинантный фермент идурсульфазу (Элапраза®; 
Shire Human Genetic Therapies, Лексингтон, Мас-
сачусетс, США) получают из  перевиваемой куль-
туры клеток человека HT-1080 генетически моди-
фицированным путем: в промотор гена IDS с целью 
повышения его экспрессии вводится активирующая 
последовательность. С  2008 г. препарат идурсуль-
фаза зарегистрирован и  применяется для  лечения 
пациентов на  территории Российской Федерации, 
а  его долгосрочная безопасность и  эффективность 
для  лечения экстраневральных проявлений муко-
полисахаридоза II типа продемонстрированы в  ряде 
исследований [3]. С 2005  г. запущен самый боль-
шой многоцентровой регистр реальных данных о 
естественной истории МПС II и долгосрочной без-
опасности и эффективности ФЗТ с идурсульфазой 
(Hunter Outcome Survey, HOS) [4].

Цель: представить особенности течения мукопо-
лисахаридоза II типа (синдрома Хантера) у ребенка 
7 лет, получающего ферментозаместительную 
терапию идурсульфазой (Элапразой) с  5-летнего 
возраста.

Клинический случай. Пациент К., 2012 года 
рождения (7 лет), находился на стационарном лече-
нии в  гастроэнтерологическом отделении ГБУЗ 
«ОДКБ» (Оренбург) с 10.03.2020 по 12.03.2020 с диа-
гнозом: мукополисахаридоз II типа (синдром Хан-
тера). Сопутствующая патология: множественный 
костный дизостоз. Миксоматоз митрального и аор-
тального клапанов. Недостаточность аортального 
клапана I степени. Межпредсердное сообщение. 

Вторичная кардиомиопатия. Смешанная тугоухость. 
Состояние после эндоскопической аденотонзил-
лотомии от  18.04.2017. Двусторонний тубоотит. 
Открытая внутренняя гидроцефалия, состояние суб-
компенсации. Состояние после люмбоперитонеаль-
ного шунта от  02.08.2013. Грубая задержка темпов 
психоречевого развития, нарушение поведения. 
Синдром запястного канала с двух сторон. Носитель 
венозного катетера длительного стояния от 10.2018.

Жалобы при  поступлении: на  задержку психо-
моторного развития, нарушение поведения (агрес-
сивность, раздражительность, упрямство), тугопо-
движность крупных и  мелких суставов, сниженную 
остроту слуха, грубые черты лица, крупные размеры 
головы, ночные эпизоды остановки дыхания.

Из анамнеза: ребенок от  третьей беременности 
(первые 2 беременности  – здоровые мальчики), 
третьих срочных родов, родился с  массой 2900 г, 
длиной 48 см, окружностью головы 33 см, оцен-
кой по  шкале Апгар 8/9 баллов. С  рождения отме-
чались быстрые темпы роста окружности головы. 
В  8  мес в  ФГБУ «Федеральный центр нейрохирур-
гии» Минздрава России (Тюмень) проведена ликво-
рошунтирующая операция с  проведением инва-
зивного мониторирования с  оценкой параметров 
ликворообращения и  подбором люмбоперитане-
альной ликворошунтирующей системы. При  под-
готовке к  оперативному лечению диагностирован 
врожденный порок сердца: вторичный дефект меж-
предсердной перегородки 4,0 мм в аневризме с уве-
личением правых отделов сердца. С  1 года наблю-
дался хирургом по  поводу водянки левого яичка, 
был прооперирован. В  этом же возрасте по  дан-
ным ультразвукового исследования (УЗИ) выяв-
лена гепатоспленомегалия. В  2,2 года диагностиро-
ваны пупочная и пахово-мошоночная грыжи. С 1,5 
года наблюдался ЛОР-врачом по  поводу аденоидов 
II–III степени. В  возрасте 2 лет проведена адено-
томия, в дальнейшем развился рецидив гиперплазии 
аденоидов. С  возраста 1 года у  ребенка отмечались 
частые эпизоды заболеваний: риниты, аденоидиты, 
бронхиты, пневмония, ветряная оспа. Аллергологи-
ческий анамнез: лекарственная аллергия на трентал 
в виде сыпи.

В октябре 2016 г. ребенок был направлен невро-
логом на  консультацию к  генетику с  подозрением 
на  наследственное заболевание. Генетиком пред-
положен мукополисахаридоз II типа. Диагноз был 
подтвержден при  выявлении повышенного уровня 
гликозаминогликанов (гепарансульфата и  дер-
матансульфата) в  моче и  мутации р.Lis135Glu 
в  3-м экзоне гена IDS в  гемизиготном состоянии 
(январь  2017 г.). В  марте-апреле 2017 г. ребенок 
обследован в  ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Мин-
здрава России (Москва), где выполнены эндоскопи-
ческая аденотомия, двусторонняя тонзиллэктомия. 
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Савельева Е.В. и соавт. Клинический случай мукополисахаридоза II типа (синдрома Хантера)

Ферментозаместительная терапия препаратом  
Элапраза® (0,5 мг/кг/введение) начата 05.09.2017 г. 
в  условиях ОДКБ, неблагоприятной реакции 
не было. В дальнейшем внутривенное введение пре-
парата осуществлялось регулярно 1 раз в  неделю. 
На  фоне лечения отмечена положительная динамика: 
мальчик стал реже болеть ОРВИ, улучшилось носовое 
дыхание, наблюдается положительная динамика пси-
хоречевого развития: стал спокойнее, внимательнее, 
доброжелательнее, начал выполнять простые бытовые 
инструкции, появился эквивалент речи  – произно-
сит отдельные звуки, говорит «мама» при обращении, 
жестами и слогами выражает желания гулять, кушать 
и т.д. Эпизоды ночного апноэ больше не повторялись, 
увеличился объем активных и  пассивных движений 
в  суставах, уменьшился размер паренхиматозных 
органов. С  04.10.2018 по  26.10.2018 г. и  с  07.11.2019 
по  21.11.2019 г. повторно обследован в  отделении 
психоневрологии и  психосоматической патологии 
НЦЗД (Москва), продолжено введение Элапразы. 
В октябре 2018 г. установлен венозный катетер дли-
тельного стояния, функционирует хорошо.

Клиническое обследование в  ГБУЗ «ОДКБ» 
(март  2020 г.): общее состояние средней тяжести. 
Сознание ясное. Общемозговой и  менингеальной 
симптоматики нет. Объем активных и  пассивных 
движений в  конечностях снижен, мышечный тонус 
повышен. Походка не  нарушена. Кожный покров 
умеренной влажности, бледно-розовый, чистый. 
Гиперлордоз поясничного отдела позвоночника. 
Множественные контрактуры крупных и  мелких 
суставов конечностей, позвоночника. Голова гидро-
цефальной формы, множественный костный диз-
остоз. Гарголоидные черты лица, крупные зубы, 
большой язык, жесткие волосы. Пупочная грыжа. 
Носовое дыхание ослаблено, в легких дыхание вези-
кулярное, хрипов нет, частота дыхательных движений 
24 в  минуту. Тоны сердца средней громкости, арит-
мичные, систолический шум на  верхушке, в  точке 
Боткина, не  проводится в  другие отделы, частота 
сердечных сокращений 100 уд/мин. Артериальное 
давление 95/60 мм рт.ст. Аппетит сохранен. Язык 
влажный, обложен белым налетом у  корня. Живот 
увеличен в размере, при пальпации безболезненный. 
Печень +1,5 см из-под края реберной дуги. Селезенка 
не пальпируется. Стул оформленный, 1–2 раза в день. 
Наблюдается помутнение роговицы, слух не  нару-
шен. Рост ребенка 130 см, масса 31,5 кг: макросомия, 
повышенная масса при нормальной длине тела.

Параклиническое обследование: на  ЭКГ синусо-
вая аритмия 97–115 уд/мин, нарушение проведе-
ния по  системе правой ножки пучка Гиса. ЭхоКГ: 
недостаточность митрального клапана I–II степени, 
створки клапана утолщены по  свободному краю; 
недостаточность аортального клапана I степени, 
створки клапана утолщены; аневризма межпредсерд-

ной перегородки со сбросом крови 2 мм; пролапс 
трикуспидального клапана с регургитацией I степени; 
полости сердца не увеличены; фракция выброса 67%; 
диагональная трабекула в полости левого желудочка. 
УЗИ органов брюшной полости (комплексное): 
Заключение: в малом тазу и в брюшной полости сво-
бодная жидкость – шунт.

Общий анализ крови: гемоглобин 129 г/л, эри-
троциты 4,83·1012/л, лейкоциты 4,8·109/л, лимфо-
циты 64%, моноциты 7%, палочкоядерные ней-
трофилы  2%, сегментоядерные нейтрофилы 26%, 
тромбоциты 190·1012/л, СОЭ 10 мм/ч. В  биохими-
ческом анализе крови нарушений не  выявлено: 
общий белок 74,4 г/л, альбумин 44,21 г/л, мочевина 
2,4 ммоль/л, креатинин 48,3 мкмоль/л, холестерин 
общий 2,9 ммоль/л, липопротеины высокой плотно-
сти 0,74 ммоль/л, липопротеины низкой плотности 
1,59 ммоль/л, триглицериды 1,26 ммоль/л, билиру-
бин общий 9,8 мкмоль/л, аланинаминотрансфераза 
23,7 ед/л, аспартатаминотрансфераза 30,6 ед/л, 
щелочная фосфатаза 248,1 ед/л, лактатдегидро-
геназа 558,4 ед/л, креатинкиназа 99,7 ед/л, гамма-
глутамилтранспептидаза 15 ед/л, С-реактивный 
белок 4,8 мг/л, ревматоидный фактор 4 Мед/мл, 
Cа2+ 2,3 ммоль/л, P 1,42 ммоль/л, К+ 4,17 ммоль/л, 
Na+ 142,9 ммоль/л.

Консультация кардиолога: данных, подтвержда-
ющих инфекционный эндокардит, нет; утолщение 
створок клапанов характерно для  мукополисаха-
ридоза. 

Консультация невролога: рекомендованы продол-
жение ферментозаместительной терапии, лечебная 
физкультура, массаж общий, занятия с  педагогом-
дефектологом, логопедом. 

Осуществлено внутривенное введение препарата 
Элапраза® в дозе 18 мг (3 флакона) в 100 мл изотони-
ческого раствора натрия хлорида 11.03.2020. Реакции 
на введение не было.

Заключение

Ферментозаместительная терапия  – единствен-
ный метод лечения больных с  синдромом Хантера. 
В  настоящий момент Элапраза® – это более 15  лет 
подтвержденного опыта применения в реальной кли-
нической практике у пациентов с МПС II. За 3 года 
терапии идурсульфазой (Элапразой) у  нашего паци-
ента продемонстрирован хороший клинический 
эффект. Таким образом, ранняя постановка диа-
гноза и своевременное назначение ферментной заме-
стительной терапии кардинально меняют прогноз, 
позволяют снизить тяжесть болезни, ее влияние на 
качество жизни и предотвратить развитие необрати-
мых осложнений. Необходим мультидисциплинар-
ный подход к терапии синдрома Хантера, что позво-
лит совершенствовать стратегию лечения больных 
с этим тяжелым лизосомным заболеванием. 
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Опыт внедрения Международных стандартов оценки роста новорожденного 
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Experience in implementing the International Standards for Assessing Newborn Growth 
INTERGROWTH-21st 

I.I. Ryumina1, M.M. Markelova1, M.V. Narogan1,2, I.V. Orlovskaya1, A.E. Perepelkina1, 
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V.I. Kulakov, Moscow, Russia; 
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Физическое развитие новорожденных и  грудных детей  – важнейший параметр оценки их здоровья. Однако нормативы 
антропометрических параметров, а главное их прироста у недоношенных детей, особенно родившихся с низкой и экстре-
мально низкой массой тела, до настоящего времени являются дискутабельными. 
Цель исследования: применить методику измерения и оценки основных антропометрических показателей новорожденных 
с  помощью международных стандартов постнатального роста недоношенных детей INTERGROWTH-21st для  решения 
вопроса о целесообразности ее адаптации и широкого внедрения в неонатологическую и педиатрическую практику в Рос-
сийской Федерации. В период с 15.05.2018 по 26.11.2018 в НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова (участник международного 
проекта по внедрению нормативов INTERGROWTH-21st в неонатологическую и педиатрическую практику) родились 4876 
детей, из них 439 (9%) недоношенных, из которых 376 (89,3%) с установленным сроком гестации по УЗИ вошли в исследо-
вание. На каждого ребенка заводились подробные анкеты по оценке окружающей среды и здоровья матери, течения бере-
менности, родов, состояния здоровья ребенка от рождения и до выписки из стационара. У 2,1% детей, классифицированных 
по INTERGROWTH-21st как дети с задержкой внутриутробного роста, согласно диаграммам Fenton, имелся нормальный 
внутриутробный рост. При сравнении оценки постнатального роста при выписке из стационара, напротив, по шкале Fenton 
больше детей классифицировались как дети с нарушением постнатального роста; несовпадение при использовании диаг- 
рамм INTERGROWTH-21st и  Fenton составило 8%. При  выписке 52% недоношенных детей находились исключительно 
на грудном вскармливании, на смешанном вскармливании – 28,8%. 
Заключение. Использование шкал INTERGROWTH-21st позволяет, с одной стороны, проводить раннюю коррекцию питания 
при выявлении задержки физического развития, с другой – уменьшает риск метаболических нарушений, связанных с агрес-
сивным стремлением добиться быстрого роста недоношенного ребенка.

Ключевые слова: новорожденные, недоношенные дети, международные стандарты постнатального роста недоношенных 
детей INTERGROWTH-21st, диаграммы постнатального роста недоношенных Fenton.

Для цитирования: Рюмина И.И., Маркелова М.М., Нароган М.В., Орловская И.В., Перепелкина А.Е., Рындин А.Ю., Гатина Е.А., Моль-
кова Е.А., Косолапова Ю.А., Артамкина Е.И., Соколова Е.В., Титова Е.В., Кириллова Е.А., Деревягина О.С., Зубков В.В., Байбарина Е.Н. 
Опыт внедрения международных стандартов оценки роста новорожденного INTERGROWTH-21st. Рос вестн перинатол и педиатр 2021; 
66:(1): 117–124. DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–1–117–124

The physical development of newborns and infants is the most important parameter in assessing their health. However, the standards 
of anthropometric parameters, and most importantly their growth in premature babies, especially those born with low and extremely 
low body weight, are still controversial. 
Objective: to apply the methodology for measuring and assessing the main anthropometric indicators of newborns using the interna-
tional standards of postnatal growth of premature babies INTERGROWTH-21st to resolve the issue of the feasibility of its adaptation 
and widespread introduction into neonatological and pediatric practice in the Russian Federation. 4876 children were born at Kulakov 
National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology (participant of  the international project for the 
implementation of INTERGROWTH-21st standards in neonatological and pediatric practice) from 15.05.2018 to 26.11.2018. 439 
(9%) of them were born premature, of which 376 children (89,3%) with gestational age confirmed by ultrasound were included in the 
study. There was a detailed file for each child to assess the environment and health of the mother, the course of pregnancy, childbirth, 
the state of health of the child from birth to discharge from the hospital. 2.1% of children classified by INTERGROWTH-21st as 
children with intrauterine growth retardation, according to Fenton charts, had normal intrauterine growth. When comparing the 
postnatal growth at discharge from hospital on the Fenton scale, more children were classified as children with impaired postnatal 
growth; the discrepancy between INTERGROWTH-21st and Fenton diagrams was 8%. At discharge, 52% of premature babies were 
exclusively breastfed, 28.8% of premature babies were at mixed feeding.
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Известно, что  физическое развитие недоношен-
ных новорожденных отличается от  такового 

у  их сверстников, родившихся в  срок, и  во  мно-
гом обусловливает более высокие заболеваемость 
и смертность этих детей [1]. Тем не менее идеальная 
модель роста у недоношенных детей неизвестна, осо-
бенно для  тех, кто родился глубоко недоношенным, 
т.е. ранее 32 нед гестации [2, 3]. Масса тела, длина 
тела и  окружность головы служат наиболее часто 
используемыми параметрами для  оценки физиче-
ского развития новорожденного ребенка. Однако 
в  клинической практике, как  правило, чаще при-
меняется только измерение массы тела, которое 

проводится ежедневно и  служит основным параме-
тром для  оценки оптимальности питания ребенка. 
Для  того чтобы понимать, как  правильно вскарм-
ливать недоношенного ребенка и  оптимизировать 
его рост, необходима стандартная простая мето-
дика, которая «у постели пациента» позволяет 
надежно и воспроизводимо оценивать качество роста 
и вскармливание недоношенного ребенка. 

До середины XVIII века взвешивание и  измере-
ние каких-либо параметров новорожденного ребенка 
не проводилось, поэтому не существовало норм отно-
сительно массы и длины тела ребенка при рождении. 
До  середины ХХ века смертность новорожденных 
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Conclusion. On the one hand, the use of INTERGROWTH-21st scales helps to correct nutrition in case of delay in physical develop-
ment, and, on the other hand, it reduces the risk of metabolic disorders associated with an aggressive desire to achieve rapid growth 
of a premature baby.
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и детей раннего возраста была очень высокой во всех 
странах, независимо от  массы тела и  гестационного 
возраста, и во многом определялась дефектами вскарм-
ливания. В конце XIX и начале XX веков взвешивание 
новорожденного стало относительно распространен-
ной практикой, а  масса тела учитывалась как  один 
из основных показателей жизнеспособности ребенка, 
признавалась также важность гестационного возра-
ста [4]. С  помощью взвешивания ребенка определя-
лось количество употребленного молока, а  динамика 
массы тела использовалась в качестве количественной 
меры нормального роста и  развития [5]. С  середины 
ХХ века существует концепция, согласно которой низ-
кая масса тела у  некоторых новорожденных связана 
с нарушением внутриутробного роста, а не с прежде-
временным рождением, однако в  то  время все дети, 
которые весили менее 2500 г при  рождении, класси-
фицировались как недоношенные [6]. 

В 60-е годы прошлого столетия Л.О. Любченко 
первой описала взаимосвязь массы тела при  рожде-
нии и  гестационного возраста [7]. Это были первые 
стандарты оценки физического развития новоро-
жденного, в  виде центильных кривых  – «Lulagram», 
которые стали использоваться во  всем мире [8–11]. 
В  монографии Л.О. Любченко «Младенец высокого 
риска» были обобщены стандарты внутриутробного 
развития с 24-й по 42-ю неделю беременности и под-
черкивалась важность оценки гестационного возра-
ста вместе с  измерением массы тела при  рождении 
не только для понимания пре- и перинатальных фак-
торов риска, но  и  для  долгосрочного прогноза [11]. 
Эта работа стала классикой, а  в  дальнейшем иссле-
дователи представили стандарты для  различных 
популяций [12–16]. В 1980 г. Г.М. Дементьевой были 
разработаны отечественные нормативные параме-
тры физического развития новорожденных в  зави-
симости от  гестационного возраста при  рождении, 
установлены критерии диагностики задержки вну-
триутробного роста и  развития, определена частота 
этой патологии в популяции доношенных и недоно-
шенных детей, отмечено наиболее частое сочетание 
задержки развития и  недоношенности [17]. Однако 
во все эти исследования включались новорожденные 
без  учета особенностей технологических возмож-
ностей выхаживания и  вскармливания. Кроме того, 
измерение параметров роста осуществлялось различ-
ными, не стандартизованными методами. 

В дальнейшем с 1980 по 2002 г. проводился поиск 
более достоверных данных из популяционных иссле-
дований с  большими размерами выборки. В  2013 г. 
опубликован метаанализ, который включил 6 круп-
ных популяционных исследований из  Германии, 
США, Италии, Австралии, Шотландии и  Канады, 
однако только в двух из них измерялись все три пока-
зателя у недоношенных детей: масса тела, окружность 
головы и  длина тела при  рождении [18]. Следует 
также отметить, что оценочные карты, составленные 

на  основе антропометрии недоношенных в  момент 
рождения, предлагали оценивать постнатальный рост 
недоношенных детей, сравнивая его с  внутриутроб-
ным ростом. На основании анализа этих результатов 
Т. Fenton [19] были разработаны центильные кривые, 
которые предназначены для  оценки физического 
развития недоношенных детей; до недавнего времени 
ими пользовались неонатологи многих стран. 

При публикации результатов метаанализа, 
на  основе которого были пересмотрены центиль-
ные кривые оценки роста недоношенных в  2013 г., 
Т. Fenton признала ограничения своего исследо-
вания [18]. В  настоящее время Т. Fenton является 
соавтором INTERGROWTH-21st  – стандартов пост-
натального роста для  недоношенных детей, а  автор 
одного из  исследований, вошедших в  метаанализ (J. 
Villar), на основе которого были созданы диаграммы 
Fenton  – однин из  главных исследователей проекта 
INTERGROWTH-21st [20]. 

Предпосылкой для  разработки международных 
стандартов роста плода и постнатального роста недо-
ношенных детей INTERGROWTH-21st послужило 
издание в  2006 г. стандартов Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ) для  мониторинга роста 
доношенных детей [21]. Стандарты ВОЗ постнаталь-
ного роста детей от  0 до  5 лет основаны на  резуль-
татах беспрецедентного проспективного, проводи-
мого с жесткими критериями отбора с 1997 по 2003 г. 
исследования, в  которое были включены здоровые 
доношенные дети из 6 стран: Бразилии, Ганы, Индии, 
Норвегии, Омана и  США. Исследование состояло 
из  двух компонентов: продольного и  перекрестного 
наблюдения. В  первой части проекта наблюдение 
за  детьми начиналось с  момента рождения и  про-
должалось до достижения ими возраста 24 мес. Вто-
рая часть проекта исследовала детей в возрасте от 18 
до  71  мес [22]. Важная роль и  подробное описание 
эталонных стандартов ВОЗ для  оценки физического 
роста детей представлены в методических рекоменда-
циях Российского общества эндокринологов «Оценка 
физического развития детей и подростков» [23].

Однако стандарты ВОЗ были созданы для оценки 
темпов роста здоровых доношенных детей 
и  не  позволяли оценить рост плода и  недоношен-
ного ребенка, что  и  вызвало необходимость созда-
ния проекта INTERGROWTH-21st. Консорциум 
INTERGROWTH-21st провел популяционное иссле-
дование с  использованием стандартизированных 
методов и клинических протоколов, которое допол-
нило исследования ВОЗ, обеспечив возможность 
непрерывного мониторинга роста ребенка от  зача-
тия и  в  последующие 5 лет жизни. Исследование 
проходило с  2009 по  2014 г. в  8 странах: Бразилия, 
Италия, Оман, Великобритания, США, Китай, 
Индия, Кения. Использовались те же концепту-
альные, методологические и  аналитические под-
ходы, что  и  в  исследовании ВОЗ, разработавшем 

Рюмина И.И. и соавт. Опыт внедрения Международных стандартов оценки роста новорожденного INTERGROWTH-21st
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стандарты роста детей. Уникальность этого проекта 
состоит в том, что проспективное наблюдение детей 
начиналось еще антенатально с ранних сроков бере-
менности у  здоровых молодых женщин, живущих 
в  благополучных условиях, обеспеченных хоро-
шим питанием, квалифицированной медицинской 
помощью, и  продолжалось до  достижения ребен-
ком 2-летнего возраста. Было показано, что  дети 
здоровых молодых женщин с  хорошим уровнем 
жизни одинаково растут внутриутробно и по своим 
антропометрическим параметрам существенно 
не  различаются при  рождении, независимо от  их 
расы, этнической принадлежности и  места прожи-
вания. В  основу карт оценки постнатального роста 
для недоношенных детей легли антропометрические 
данные здоровых недоношенных детей после рожде-
ния. В  результате реализации проекта разработаны 
стандарты оценки физического развития плода 
и  новорожденного, а  также стандарты постнаталь-
ного роста для недоношенных детей [24]. 

Второй этап исследования INTERGROWTH-21st, 
цель которого – внедрение разработанных стандартов 
оценки роста новорожденных и недоношенных детей 
в неонатальную практику, начался в мае 2018 г. одно-
временно в  14 ведущих перинатальных институтах 
12 стран. Проект предусматривает не только исполь-
зование стандартных методик измерения антропоме-
трических параметров, но и обучение всех специали-
стов, которые используют международные стандарты 
постнатального роста, современным принципам 
выхаживания недоношенных. В  Российской Феде-
рации техническое руководство и  поддержка реали-

зации проекта осуществляется через  Национальный 
медицинский исследовательский центр акушерства, 
гинекологии и  перинатологии им.  В.И.  Кулакова 
Минздрава России. В  настоящее время сбор дан-
ных завершен и  проводится статистическая обра-
ботка, планируется выход в  печать первых резуль-
татов исследования в  начале 2021 г. Мы  бы  хотели 
поделиться опытом нашего учреждения в  переходе 
на новые стандарты.

Цель исследования: применить методику измере-
ния и  оценки основных антропометрических пока-
зателей новорожденных с  помощью международных 
стандартов постнатального роста недоношенных 
детей INTERGROWTH-21st для  решения вопроса 
о целесообразности ее адаптации и широкого внедре-
ния в  неонатологическую и  педиатрическую прак-
тику в Российской Федерации.

Характеристика детей и методы исследования 

Исследование проводилось в  ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр аку-
шерства, гинекологии и  перинатологии им.  акаде-
мика В.И. Кулакова» МЗ РФ с 15.05.2018 по 26.11.2018 
и  было частью международного многоцентрового 
проекта INTERGROWTH-21st, в  котором принимали 
участие 12 стран. Основная задача проекта – переход 
на  международные стандарты роста плода и  новоро-
жденного INTERGROWTH-21st, а также на основании 
этих стандартов внедрение рекомендаций по вскарм-
ливанию недоношенных детей [25]. Вклад стран-
участниц исследования в  общую базу данных пред-
ставлен на рис. 1.

Рис. 1. Вклад стран – участниц исследования проекта INTERGROWTH-21st в общую базу данных. Составлено авторами.
Fig. 1. Contribution of countries participating in the INTERGROWTH-21st project to the common database. 
Composed by the authors.
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Всего за  этот период в  НМИЦАГП им.  акаде-
мика  В.И.  Кулакова родились 4876 детей, из  них 
439 (9%) недоношенных. При  рождении (в  возрасте 
до 24 ч жизни), а затем каждую неделю и при выписке 
измеряли их массу тела, окружность головы и длину 
тела. Эти измерения выполняли на  одинаковом 
оборудовании во  всех странах: массу тела опреде-
ляли на  электронных весах «САША» В1–15, длину 
тела измеряли с  помощью электронного ростомера, 
окружность головы  – с  помощью металлической 
(неэластичной) ленты, контролировалась калибровка 
приборов. Все измерения осуществляли неонато-
логи, которые получили международный сертификат, 
успешно пройдя обучающий курс, включающий точ-
ное описание методики измерения массы и  длины 
тела и окружности головы (рис. 2) [26].

На каждого ребенка оформляли анкеты, вклю-
чающие оценку окружающей среды, в которой живет 
семья, оценку здоровья матери, течения беременно-
сти, родов, состояния здоровья ребенка от рождения 
и до выписки из стационара. Данные анкетирования 
и  результаты измерений заносили в  единую между-
народную онлайн-базу  – таким образом осущест-
вляли контроль качества проведения исследования 
в режиме реального времени.

Этапы исследования.
• Участие в разработке протокола исследования.
• Перевод на  русский язык протокола, инструк-

ций и анкет. 
• Перевод на русский язык и тестирование обуча-

ющего курса.
• Доставка оборудования для измерений.
• Создание рабочей группы.
• Проведение собственного исследования.
•Обработка и анализ результатов.
Одна из задач этого исследования – оценка пост-

натального роста недоношенных детей, находящихся 
на  грудном вскармливании. В  связи с  этим важным 
направлением была поддержка грудного вскарм-
ливания у  женщин, родивших преждевременно, 
что  включало консультирование, психологическую 
помощь, совместное пребывание матери с ребенком, 
применение специальных технологий для  становле-
ния и поддержания лактации. 

Результаты

В исследование были включены 376 недоно-
шенных детей с  установленным сроком гестации 
по  данным ультразвукового исследования (коп-
чиково-теменной размер в  I триместре или  бипа-
риетальный размер на  более поздних сроках), 
что  составило 89,3% от  всех детей, родившихся 
преждевременно в  указанный период [26]. Было 
установлено, что  из  376 новорожденных 368 
(97,9%) соответствовали сроку гестации. Однако 
доля младенцев, классифицированных при  рожде-
нии как  дети с  задержкой внутриутробного роста, 

не  совпадала при  использовании диаграмм роста 
INTERGROWTH-21st и  диаграмм роста Fenton; 8 
(2,1%) детей, классифицированных по  INTER-
GROWTH-21st как  дети с  задержкой внутриутроб-
ного роста, согласно диаграммам Fenton, имели 
нормальный внутриутробный рост. 

При сравнении оценки постнатального роста 
при  выписке из  стационара, напротив, по  шкале 
Fenton больше детей классифицировались как  дети 
с  нарушением постнатального роста. Несовпадение 
при  использовании диаграмм INTERGROWTH-21st 
и  Fenton наблюдалось у  30 (8%) детей (рис.  3). 
При  этом важно отметить, что  доля недоношен-
ных детей, находящихся на  исключительно грудном 
вскармливании при выписке из стационара, составила 
более 52%, на  смешанном вскармливании  – 28,8%; 
то  есть, большинство детей при  выписке из  стацио-
нара получали материнское молоко.

Таким образом, первые исследования показали, 
что при оценке по диаграммам Fenton больше недо-
ношенных детей классифицируются как дети с нару-
шением постнатального роста, в отличие от стандар-
тов роста INTERGROWTH-21st, и  это часто служит 
причиной коррекции питания с  введением искус-
ственных смесей и переводом ребенка на смешанное 
вскармливание.

Обсуждение

Концепция «агрессивного вскармливания», 
предложенная Американской академией педиатрии 
в  1977 г., основана на  утверждении, что  рост недо-
ношенных новорожденных должен соответствовать 
росту нормального человеческого плода соответству-
ющего срока гестации, хотя в клинической практике 
оценивается увеличение массы тела, а  не  общий 
рост [27, 28]. Стремление «заставить» недоношен-
ных детей соответствовать росту «здоровых» плодов 
такого же гестационного возраста не подкрепляется 

Рис.2. Измерение антропометрических параметров ново-
рожденного. Составлено авторами.
Fig. 2. Anthropometric measurement of the babies. Composed 
by the authors.
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никакими данными и  редко достигается, особенно 
у  глубоконедоношенных детей [29]. В  заявлении 
Американской академии педиатрии основное вни-
мание уделяется раннему постнатальному периоду 
только до  «срока доношенности», т.е. 40 нед после 
последней менструации и не связано с последующим 
постнатальным ростом, который является критиче-
ским периодом для  здоровья и  питания. Рекомен-
дации Американской академии педиатрии косвенно 
подтверждаются исследованиями, демонстрирую-
щими связь между быстрым ростом недоношенного 
ребенка в  первые недели после рождения и  нейро-
когнитивными преимуществами в  более позднем 
возрасте, однако эти работы не приравнивают такой 
быстрый рост ребенка к «росту как у плода». Систе-
матический обзор показал, что большинство данных, 
свидетельствующих о  целесообразности «агрессив-
ного вскармливания» недоношенных новорожден-
ных, основано на  обсервационных исследованиях, 
в  которых нельзя было исключить влияние многих 
других факторов [30–32].

Исследования закономерностей роста недо-
ношенных детей показали, что  наши попытки 
«заставить» их  прибавлять в  массе тела так же, 

как  прибавляет здоровый плод соответствующего 
гестационного возраста, как  правило, несостоя-
тельны, потому что  после рождения метаболизм 
ребенка должен адаптироваться к  новой среде. 
У  большинства детей, родившихся с  массой тела 
менее 1500 г, было обнаружено постнатальное 
отставание в  росте (ниже 10-го или  3-го процен-
тиля на  графике динамики постнатальной массы 
тела). При  этом отмечено, что  у  глубоко недоно-
шенных детей, которые вскармливались грудным 
молоком, отмечается нормальный рост окружности 
головы [33]. Многочисленные исследования состава 
тела недоношенных детей показали, что  прибавка 
массы тела происходит за счет жировой массы, что, 
возможно, определяет более высокий риск метабо-
лических и сердечно-сосудистых нарушений в даль-
нейшей жизни [34]. 

Эти результаты согласуются с  данными 
T.B.  Mabhandi и  соавт. (2019) [35], которые устано-
вили, что  среди детей с  экстремально низкой мас-
сой тела при рождении на момент выписки 11 (13%) 
младенцев имели массу выше 10-го процентиля 
при оценке по диаграммам Fenton по сравнению с 20 
(22,4%) младенцами при оценке по стандартам роста 

Рис. 3. Различие в оценке антропометрических данных (масса тела, длина, окружность головы) при использовании 
международных стандартов роста INTERGROWTH-21st и диаграмм Fenton. Составлено авторами.
Fig. 3. The difference in  the assessment of anthropometric data (body weight, length, head circumference) when using the 
international growth standards INTERGROWTH-21st and Fenton charts. Composed by the authors.
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INTERGROWTH-21st. Таким образом, имеющиеся 
данные не  подтверждают концепцию, что  постна-
тальный рост недоношенных новорожденных должен 
соответствовать росту плода, и  это необходимо учи-
тывать при ведении недоношенного ребенка и опре-
делении оптимального вскармливания [36].

В настоящее время Международный консор-
циум по  оценке роста плода и  новорожденного 
INTERGROWTH-21st, представляющий собой гло-
бальную междисциплинарную сеть, включающую 
более 300 исследователей и  клиницистов в  обла-
сти перинатологии из  27 учреждений в  18 странах 
мира, предложил новую парадигму оценки роста 
плода, новорожденного и  ребенка раннего возра-
ста, разработав международные стандарты как  вну-
триутробного, так и  постнатального роста. Такие 
организации, как  CDC (Centers for Disease Control 
and Prevention) и  ВОЗ рекомендуют использовать 
Стандарты INTERGROWTH-21st для  оценки роста 
плода, новорожденного и  постнатального роста 
недоношенного ребенка. На  современном этапе 
задача состоит в том, чтобы убедить профессиональ-
ные сообщества в  области охраны здоровья матери 
и  ребенка использовать международные стандарты 
в  клинической практике, так как  проблема заклю-
чается не  только в  оценке роста, но  и  в  попытке 
проводить нутритивную поддержку недоношенного 

ребенка таким образом, чтобы достигнуть соответ-
ствия темпов постнатального роста темпам внутри-
утробного роста плода [37, 38].

Заключение
Представленные данные являются предвари-

тельными, так как  в  настоящее время продолжа-
ется обработка результатов. Тем не  менее очевидно, 
что один и тот же подход к оценке физического раз-
вития (от  внутриутробного до  детского возраста) 
способствует интеграции специалистов в  области 
акушерства, неонатологии и  педиатрии. Исполь-
зование Международных стандартов роста плода, 
новорожденного, а также постнатального роста недо-
ношенных детей INTERGROWTH-21st имеет огром-
ный потенциал для улучшения качества акушерской, 
неонатологической и педиатрической помощи. Пра-
вильное измерение, построение графиков и  интер-
претация антропометрических данных имеют 
первостепенное значение для  выявления проблем 
физического развития недоношенного ребенка. Воз-
можность корректно определить раннюю задержку 
роста позволит вовремя принять эффективные 
меры для улучшения развития ребенка, но при этом 
не утрировать необходимость «быстрого роста» недо-
ношенных детей, что  снизит риск развития у  них 
метаболических нарушений и ожирения в будущем.
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Врожденные аномалии развития бронхолегочной 
системы у детей – одни из наиболее редких врож-﻿

денных заболеваний, которые встречаются, по  дан-
ным различных авторов, в  1,5–12% случаев [1–25]. 
В  классификации МКБ-10 врожденные аномалии 
(пороки развития) легкого относятся к  группе  Q33. 

В  эту группу входят врожденная киста легкого 
(Q33.0), добавочная доля легкого (Q33.1), секвестра-
ция легкого (Q33.2), агенезия легкого (Q33.3), вро-
жденная бронхоэктазия (Q33.4), эктопия ткани в лег-
ком (Q33.5), гипоплазия и дисплазия легкого (Q33.6), 
другие врожденные аномалии легкого (Q33.8). 

Хирургическое лечение врожденных пороков развития легких в сочетании 
с туберкулезом у детей

Д.Б. Гиллер, И.И. Ениленис, В.В. Короев, О.Ш. Кесаев, Л.П. Северова, М.А. Роменко, 
Г.В. Щербакова, И.И. Мартель 

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

Surgical treatment of children with a combination of congenital lung malformations  
and tuberculosis 

D.B. Giller, I.I. Enilenis, V.V. Koroev, O.Sh. Kesayev, L.P. Severova, M.A. Romenko, 
G.V. Shcherbakova, I.I. Martel 

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

Врожденные пороки развития бронхолегочной системы у детей в сочетании с туберкулезом в практике встречаются крайне 
редко, но, как правило, требуют хирургического лечения. Часто подобное сочетание ведет к диагностическим затруднениям.
Характеристика детей и методы исследования. Мы проанализировали опыт хирургического лечения сочетания различных 
врожденных пороков легкого и туберкулеза у 20 детей. У 9 (45%) из них была секвестрация легкого, у 4 (20%) гипоплазия 
легкого, у 5 (25%) врожденные бронхоэктазы, у 1 (5%) артериовенозная мальформация и у 1 (5%) врожденная киста легкого. 
Выполнено 3 сегментарные резекции, 15 лоб- и билобэктомий и 3 пневмонэктомии. Все операции выполнены из малоинва-
зивных доступов (ВАТС).
Результаты. Трудности диагностики сочетанной патологии отмечены у 11 (55%) больных. Микобактерии в мокроте до опе-
рации были обнаружены лишь в 5 (25%) случаях. Послеоперационное исследование материала из очагов туберкулезного 
поражения позволило установить множественную лекарственную устойчивость микобактерий туберкулеза и изменить схему 
химиотерапии у 3 (15%) пациентов. Послеоперационных осложнений и летальных исходов не было. Все операции были 
эффективными. Отдаленные результаты изучены у 16 (80%) из 20 пациентов в сроки от 1 до 10 лет. Реактивации туберкулеза 
или инвалидизации не отмечено ни в одном случае.
Заключение. Выполнение резекционных операций по  поводу туберкулеза в  сочетании с  врожденными пороками легкого 
позволило в ряде случаев уточнить диагноз и не только добиться непосредственного эффекта у всех пациентов, но и уточ-
нить лекарственную устойчивость микобактерий туберкулеза и оптимизировать послеоперационную химиотерапию. 

Ключевые слова: дети, туберкулез, пороки легкого, секвестрация, гипоплазия, врожденные бронхоэктазы, хирургическое 
лечение, ВАТС.
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Congenital malformations of the bronchopulmonary system in combination with tuberculosis are extremely rare in practice, but they 
usually require surgical treatment. This combination often causes diagnostic difficulties.
Characteristics of children and research methods. We have analyzed the experience of surgical treatment of a combination of various 
congenital lung defects and tuberculosis in 20 children. 9 (45%) children had lung sequestration, 4 (20%) children had lung hypo-
plasia, 5 (25%) children had congenital bronchiectasis, 1 (5%) child had arteriovenous malformation, and 1 (5%) child had a congen-
ital lung cyst. There were 3 segmental resections, 15 lobe- and bilobectomies, and 3 pneumonectomies. All surgeries were performed 
using minimally invasive approaches (VATS).
Results. 11 (55%) patients had diagnostic difficulties of concomitant pathology. Only in 5 (25%) cases they found mycobacteria 
in sputum before surgery. Postoperative study of material from tuberculous lesions helped to establish multidrug resistance of myco-
bacterium tuberculosis and to change the chemotherapy regimen in 3 (15%) patients. There were no postoperative complications 
or deaths. All surgeries were effective. Long-term results were studied in 16 (80%) of 20 patients over a period from 1 to 10 years. 
No cases of reactivation of tuberculosis or disability.
Conclusion. Resection surgery for combination of tuberculosis and congenital lung defects allowed to clarify the diagnosis and to achieve 
a direct effect in all patients by clarifying the drug resistance of mycobacterium tuberculosis and to optimize postoperative chemotherapy.

Key words: children, tuberculosis, lung malformations, sequestration, hypoplasia, congenital bronchiectasis, surgical treatment, VATS. 
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ОБМЕН ОПЫТОМ

В практике детских торакальных хирургов чаще 
всего встречаются секвестрация легкого, гипопла-
зия легкого и  врожденные бронхоэктазы [1, 2, 4, 7, 
13, 15–17]. Очень редко секвестрация легкого может 
сочетаться с туберкулезом легких или лимфатических 
узлов, что  усложняет диагностику и  хирургическое 
лечение. Мы нашли только одну публикацию на эту 
тему: А.Л. Миронов и  соавт. (2015) [9] привели дан-
ные успешного хирургического лечения секвестра-
ции и туберкулеза легкого у двух взрослых пациентов. 

К частым порокам развития легкого относится 
поликистоз легкого или  кистозная гипоплазия. 
На  долю поликистоза приходится 60–80% всех 
пороков развития легких, при  этом он  характери-
зуется неуклонным ростом заболеваемости среди 
детей, учащением обширных, запущенных и  тяже-
лых форм поражения [13, 22]. Однако информации 
о  сочетании гипоплазии легкого с  туберкулезом 
внутригрудных лимфатических узлов нами в литера-
туре не найдено. В работе мы обобщили свой опыт 
хирургического лечения такой редкой патологии, 
как сочетание врожденных пороков развития легких 
с туберкулезом у детей.

Характеристика детей и методы исследования 

Мы проанализировали опыт хирургического лече-
ния сочетания различных врожденных пороков лег-
кого и туберкулеза у 20 детей (6 девочек и 14 мальчи-
ков) в возрасте от 4 до 17 лет (средний 11,7±1,0 года). 
По данным гистологического исследования послеопе-
рационных препаратов у 9 (45%*) из 20 пациентов была 
секвестрация легкого (рис. 1), у 4 (20%) – гипоплазия 
легкого (рис. 2, 3), у 5 (25%) – врожденные бронхоэк-
тазы (у одной девочки с обеих сторон) (рис. 4), у 1 (5%) 
ребенка выявлена артериовенозная мальформация 
и у 1 – врожденная киста (см. таблицу). Во всех случаях 
пороки развития легкого сочетались с  туберкулезом 
(в 11 случаях с туберкулезом внутригрудных лимфати-
ческих узлов, в 2 случаях – с фиброзно-кавернозным 
туберкулезом, в 2 – с туберкулемой, в 2 – с очаговым 
туберкулезом и  в  3  – с  цирротическим туберкулезом 
удаленной части легкого). Микобактерии туберкулеза 
в мокроте или промывных водах бронхов выявлены у 5 
(25%) пациентов, но  из-за скудного бактериовыделе-
ния определить лекарственную устойчивость до  опе-
рации удалось только в 3 случаях, из которых в 2 выяв-
лена множественная лекарственная устойчивость. 
Рентгенологически распады в  легочной ткани в  зоне 
туберкулезных изменений определялись на  компью-
терных томограммах в 4 (20%) случаях. 

Анамнестические данные о  контакте с  больными 
туберкулезом, чаще всего в семье, имели 15 (75%) детей. 
В 10 (50%) случаях дети не были вакцинированы БЦЖ 
в родильном доме из-за отвода по медицинским пока-
заниям (8 случаев) или отказа родителей (2 случая). 

Диагноз туберкулеза до  поступления в  хирур-
гическое отделение был установлен у  всех детей, 
а его сочетание с пороком развития легкого только 
у  9 (45%). Такая существенная гиподиагностика 
пороков развития легких была связана с  бессимп-﻿
томным их течением до  выявления туберкулеза, 
а  после его выявления уже все видимые рентгено-
логические изменения чаще всего трактовались 
как специфические.

Осложнения легочного процесса отмечены 
в  6 (30%) случаях, в  том числе эмпиема плевры 
у  4, бронхостеноз у  1 и  легочное кровотечение 
у 1 ребенка. У 6 (30%) пациентов до операции отме-
чалась дыхательная недостаточность, по  данным 
спирометрии средняя форсированная жизненная 
емкость легких (ФЖЕЛ) была 87,6±3,8% от  долж-
ного (стандартное отклонение  – СО 16,8; min 46; 
max 110), средний объем форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ

1
) был 87,4±3,9% от должного 

(СО 17,4; min 48; max 110).
Все пациенты до  операции получали противоту-

беркулезную химиотерапию: по I режиму – 12 (60%) 

*	 Здесь и далее процент вычислен условно, так как количество 
число <100.
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Таблица. Объем операций при различных пороках легкого, сочетавшихся с туберкулезом 
Table 1. Operation types according to combination of different congenital malformation and tuberculosis

Патология
Вид операции

сегментарная 
резекция легкого

лобэктомия, 
билобэктомия

пневмонэктомия всего

Секвестрация 1 7 1 9

Гипоплазия, аплазия – 2 2 4

Врожденные бронхоэктазы – 6 – 6

Артериовенозная мальформация 1 – – 1

Врожденная киста 1 – – 1

Всего 3 (14,3%) 15 (71,4%) 3 (14,3%) 21 (100%)*

Примечание. * У одного ребенка двусторонние сторонние бронхоэктазы.

Рис. 1. Секвестрация легкого:
 а – на компьютерной томограмме секвестрация нижней доли правого легкого; б – диссектор подведен под аберрантный 
сосуд; в – удаленная нижняя доля с аберрантным артериальным сосудом и пораженные туберкулезом лимфоузлы средосте-
ния; г – удаленная нижняя доля на разрезе. Составлено авторами.
Fig. 1. Pulmonary sequestration:
а – chest CT scan, right lung lower lobe sequestration; б – the dissector is brought under an aberrant vessel; в – the removed lower lobe with 
an aberrant arterial vessel and tuberculosis mediastinal lymph nodes; г – the removed lower lobe on the section. Composed by the authors.

а

в

б

г

Рис. 2. Сочетание гипоплазии легкого и фиброзно-кавернозного туберкулеза. 
а – компьютерная томограмма больной 7 лет; левое легкое гипоплазировано, в верхней доле правого определяется туберку-
лема; б – удаленное гипоплазированное легкое на разрезе. Составлено авторами.
Fig. 2. The combination of pulmonary hypoplasia and fibro-cavernous tuberculosis.
a – chest CT scan of the patient 7 years old; left lung hypoplasia and tuberculoma are determined in the upper lobe of the right lung; 
б – remote hypoplastic lung on the incision. Composed by the authors.

а б
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ОБМЕН ОПЫТОМ

больных, по  III режиму  – 6 (30%), по  IV режиму  – 
2 (10%). Длительность лечения до  направления 
в хирургическое отделение составляла у большинства 
(у 11 из 20 детей) более года и лишь у 5 – менее 6 мес.

Результаты 

После дообследования в  хирургическом отделе-
нии в  предоперационный период диагноз сочета-
ния туберкулеза и врожденных пороков легкого был 
установлен еще у  4 детей и  только после операции 
и  гистологического исследования удаленной части 
легкого он был установлен у 7 (35%) пациентов.

Всего у  20 детей была выполнена 21 операция 
(в  1 случае двусторонняя последовательная резек-
ция легких). Лобэктомии проведены в  15 (71,4%) 
случаях, пневмонэктомии в  3 (14,3%) и  сегмен-
тарные резекции легких в  3 (14,3%). Все операции 
выполнены нами видеоассистент-торакоскопиче-
ски (ВАТС) из боковой миниторакотомии размером 
3–7 см. Длительность операций составила в среднем 

132,9±18,3 минут (СО 83,7; min 40; max 420), интра-
операционная кровопотеря 97,1±35,9 мл (СО 164,2; 
min 5; max 600).

Все выполненные операции были эффективны, 
послеоперационных осложнений и  летальных исхо-
дов не было. Послеоперационное исследование мате-
риала из очагов туберкулезного поражения позволило 
установить множественную лекарственную устойчи-
вость микобактерий туберкулеза и  изменить схему 
химиотерапии после операции у 3 (15%) пациентов. 

Повторное исследование функции внеш-
него дыхания проводили через  2 нед после опера-
ции. Средняя ФЖЕЛ после операции составила 
72,0±3,1% от  должного (СО 13,6; min 41; max 91), 
средняя ОФВ

1 
–72,4±3,2% от  должного (СО 14,6; 

min 38; max 91). 
Отдаленные результаты изучены нами у  16 (80%) 

из  20 пациентов в  сроки от  1 до  10 лет. Обострения 
или рецидива туберкулеза не было ни в одном случае, 
инвалидизации не отмечено.

Рис. 3. Кистозная гипоплазия левого легкого в сочетании с туберкулезом внутригрудных лимфатических узлов у пациента 
13 лет
а – компьютерная томограмма: в левом легком кистозная гипоплазия; б – удаленное левое легкое, культя главного бронха 
и пораженные лимфатические узлы; в – удаленное легкое на разрезе. Составлено авторами.
Fig. 3. The combination of the left lung cystic hypoplasia and intrathoracic lymph nodes tuberculosis in 13-year-old patient
а – CT scan of the: in the left lung cystic hypoplasia; б – the removed left lung, stump of the main bronchus and affected lymph 
nodes; в – remote lung on incision. Composed by the authors.

а б в

Рис. 4. Врожденные бронхоэктазы у пациентки 17 лет
а, б – компьютерная томограмма больной с врожденными бронхоэктазами средней и нижней доли справа; в – удаленные 
средняя и нижняя доли с бронхоэктазами и внутригрудные лимфатические узлы с туберкулезным поражением. Составлено 
авторами.
Fig. 4. Congenital bronchiectasis in 17-year-old patient
а, б – CT scans of the patient with congenital bronchiectasis of the middle and lower lobe on the right; в – remote middle and lower 
lobes with bronchiectasis and intrathoracic lymph nodes with tuberculosis. Composed by the authors.

а б в
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Обсуждение 

Дооперационная диагностика пороков развития 
легкого вызывает сложности у педиатров из-за редко-
сти данной патологии, отсутствия строго специфиче-
ских симптомов, сложности однозначной трактовки 
результатов рентгенологических и  инструменталь-
ных исследований [1, 2, 4, 7, 8, 13, 15, 16, 20]. Часто 
пороки развития легкого клинически протекают 
под  маской хронических нагноительных заболева-
ний в легком [13]. В нашей серии все пациенты были 
направлены на операцию с установленным диагнозом 
«туберкулез» по  данным туберкулинодиагностики, 
диаскин-теста, сведений анамнеза, бактериологиче-
ских данных и характерной рентгенологической кар-
тины. Однако сочетание с пороком развития легкого 
до  операции нам удалось диагностировать только 
в 45% случаев и лишь операционная ревизия и после-
операционное исследование препарата позволили 
верифицировать диагноз у остальных пациентов. 

Большинство авторов, несмотря на  доста-
точно благоприятный прогноз для  жизни пациента, 
утверждают, что  единственным способом выле-
чить больного с  пороком развития легкого является 
хирургическая операция [1–12, 20]. Многолетний 
мировой опыт свидетельствует о высокой эффектив-
ности хирургической коррекции врожденных поро-
ков на базе крупных перинатальных центров [21].

По мнению М.М. Сундетова и  соавт. (2012) [15], 
раннее оперативное лечение гипоплазии легкого 

предупреждает возникновение нагноительных про-
цессов в  легком, патологическое шунтирование 
крови и легочную гипертензию. Риск развития после-
операционных осложнений повышается с  длитель-
ностью клинических проявлений и  возрастом боль-
ного [15].

По мнению А.Ю. Разумовского (2012) [6], выпол-
нение миниинвазивных видеоторакоскопических 
операций при  врожденных пороках легких у  детей 
не  только возможно, но  и  целесообразно, так 
как  снижается травматичность вмешательства, 
уменьшается тяжесть течения раннего послеопераци-
онного периода, сокращается длительность пребы-
вания больных в  стационаре. Мы  согласны с  этими 
положениями. Все операции у  детей и  подростков 
с  2004 г. выполняются нами видеоассистент-торако-
скопически [10–12].

Заключение 

Сочетание врожденных пороков развития легких 
с  туберкулезом у  детей  – чрезвычайно редкая пато-
логия, сложность которой состоит не только в лече-
нии, но  и  в  своевременной диагностике. Выполне-
ние резекционных операций по  поводу туберкулеза 
в сочетании с врожденными пороками легкого позво-
лило в  ряде случаев уточнить диагноз и  не  только 
добиться непосредственного эффекта во  всех слу-
чаях, но  и  уточнить лекарственную устойчивость 
микобактерий туберкулеза, что  дало возможность 
оптимизировать послеоперационную химиотерапию. 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Лечение гриппа и других острых респираторных вирусных инфекций у детей: 
результаты многоцентрового двойного слепого плацебо-контролируемого 
рандомизированного сравнительного клинического исследования 

Л.В. Лукашова1, О.И. Афанасьева2, Е.В. Портнягина1, А.Н. Хмелева1, Н.П. Чернышова1
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Treatment of influenza and other acute respiratory viral infections in children: multicenter 
double-blind placebo-controlled randomized comparative clinical trial

L.V. Lukashova1, O.I. Afanasyeva2, E.V. Portnyagina1, A.N. Khmeleva1, N.P. Chernyshova1

1Siberian State Medical University, Tomsk, Russia; 
2Smorodintsev Research Influenza Institute, Saint-Petersburg, Russia

В статье представлены основные результаты рандомизированного клинического исследования по  оценке эффективности 
и безопасности препарата Панавир®, суппозитории ректальные 100 мкг, при лечении гриппа и других острых респираторных 
вирусных инфекций (ОРВИ) у детей. 
Характеристика детей и методы исследования. В исследование были включены 40 детей в возрасте от 12 до 17 лет, рандо-
мизированные в 2 группы: 20 человек получали препарат Панавир® по 1 ректальному суппозиторию в сутки в течение 7 дней, 
20 человек – плацебо по схеме применения Панавира® на фоне стандартной симптоматической терапии. Мониторировали 
критерии эффективности: первичные критерии – срок выздоровления пациентов и число пациентов, у которых достигнут 
успех лечения (нормализация аксиллярной температуры тела не позднее чем через 48 ч терапии); основные вторичные кри-
терии – сроки нормализации температуры тела, исчезновения симптомов интоксикации и катаральных симптомов и удовле-
творенность результатами лечения родителями/усыновителями пациентов по шкале IMPSS. 
Результаты. В группе Панавир® зарегистрированы более короткие средние сроки выздоровления пациентов (4,5 дня против 
7,4 дня в группе Плацебо), нормализации температуры тела (39,1 ч против 76,1 ч) и регресса проявлений интоксикационного 
(2,9 дня против 4,3 дня) и катарального (3,4 дня против 5,6 дня) синдромов (со статистической значимостью межгрупповых 
различий). Установлено достижение успеха лечения в 85% случаев в группе Панавир® относительно 30% случаев в группе 
Плацебо с превосходством по данному критерию исследуемого препарата над плацебо как минимум на 24,7%. На момент 
окончания курса терапии отмечена полная удовлетворенность результатами лечения родителями/усыновителями пациентов 
в 80% случаев в группе Панавир® относительно 25% случаев в группе Плацебо. Определена сопоставимая частота развития 
нежелательных явлений в  группах Панавир® и  Плацебо. Не выявлено нежелательных явлений с  достоверной степенью 
связи с приемом препарата Панавир®.
Заключение. В рамках данного исследования установлены эффективность и безопасность препарата Панавир® в лечении 
гриппа и других ОРВИ у детей 12–17 лет. Данный препарат с комбинированным противовирусным и иммуномодулирующим 
эффектом перспективен для применения в педиатрической практике.

Ключевые слова: дети, острые респираторные вирусные инфекции, грипп, Панавир®, плацебо-контролируемое исследование.
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The article presents the main results of a randomized clinical trial of the efficacy and safety of Panavir®, rectal suppositories 100 μg, 
in children with influenza and other acute respiratory viral infections (ARVI).
Characteristics of children and research methods. The trial included 40 children from 12 to 17 years old, the children were randomized 
into 2 groups: 20 children were treated with Panavir®, 1 rectal suppository per day for 7days, 20 children received placebo according 
to Panavir® regimen on the background of standard symptomatic therapy. The scientists monitored the efficacy criteria: the primary 
criteria: recovery time and the number of patients with successful treatment (normalization of axillary body temperature no later than 
48 hours of therapy); the main secondary criteria: the timing of the normalization of body temperature, the disappearance of intoxication 
and catarrhal symptoms and satisfaction with the results of treatment by the parents / adoptive parents of patients on the IMPSS scale.
Results. In the Group of Panavir®, the authors registered shorter mean recovery periods (4.5 days versus 7.4 days in the Group of Pla-
cebo), normalization of body temperature (39.1 hours versus 76.1 hours) and regression of intoxication manifestations (2.9 days versus 
4.3 days) and catarrhal (3.4 days versus 5.6 days) syndromes (with statistical significance of  intergroup differences). The treatment 
success was achieved in 85% of cases in the Panavir® Group versus 30% of cases in the Placebo Group; according to this criterion 
Panavir® exceeded placebo by at least 24.7%. At the end of the therapy course, 80% of the parents / adoptive parents were satisfied with 
the treatment results in the Panavir® Group versus 25% of cases in the Placebo Group. The authors determined a comparable incidence 
of adverse events in the Panavir® and Placebo Groups. There were no adverse events associated with the administration of Panavir®.
Conclusion. This study established the efficacy and safety of Panavir® in the treatment of children of 12-17 years old with influenza and other 
acute respiratory viral infections. This drug with a combined antiviral and immunomodulatory effect is promising for pediatric practice.

Key words: children, acute respiratory viral infections, influenza, Panavir®, placebo-controlled study.
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Острые респираторные вирусные инфекции 
(ОРВИ) занимают ведущее место в  структуре 

инфекционной патологии у  взрослых и  детей. Еже-
годно в мире регистрируют до 1 млрд случаев гриппа, 
из которых 3–5 млн – тяжелые формы заболевания, 
с  летальным исходом у  290–650 тыс. человек [1, 2]. 
В  Российской Федерации в  2019 г. заболеваемость 
гриппом и  другими ОРВИ, согласно официальным 
данным, составила 37,3 и  20355,0 на  100 тыс. насе-
ления соответственно, при этом доля детей до 17 лет 
среди перенесших ОРВИ достигла 71,6% [3].

В настоящее время на  территории Российской 
Федерации зарегистрированы противовирусные пре-
параты с различным механизмом действия и иммуно-
модуляторы, которые применяют в терапии ОРВИ – 
селективные ингибиторы вирусной нейраминидазы 
(осельтамивир и  занамивир), индукторы интерфе-
ронов и др. [4]. В  последние годы обозначены сле-
дующие проблемные аспекты этиотропной терапии 
ОРВИ: ограниченный спектр противовирусных пре-
паратов с прямым воздействием на репликацию воз-
будителя, узкая направленность их действия и  огра-
ничения по  применению, связанные с  состоянием 
или  возрастом пациента, возрастающая резистент-
ность вирусов к  наиболее часто и  необоснованно 
используемым лекарственным средствам, противо-
речивость данных о  клинической эффективности 
и безопасности препаратов в повседневной практике, 
недостаточная приверженность пациентов лечению 
(комплаентность) [5–9].

Всемирная организация здравоохранения в 2019 г. 
анонсировала глобальную стратегию борьбы с  грип-
пом на 2019–2030 гг., одно из направлений которой – 
содействие разработке более эффективных противо-
вирусных препаратов, модуляторов иммунного ответа 
и  широко реактивных моноклональных антител [1]. 
В  рамках данной стратегии перспективны дальней-
шие исследования и внедрение в клиническую прак-

тику лекарственных средств с комбинированной про-
тивовирусной и иммуномодулирующей активностью 
для лечения гриппа и других ОРВИ. 

С этой позиции представляет интерес оригиналь-
ный отечественный препарат Панавир® с  противови-
русным и иммуномодулирующим эффектами (владелец 
регистрационного удостоверения (РУ) – ООО «Нацио-
нальная Исследовательская Компания»). Актив-
ное вещество препарата  – Панавир®  (полисахариды 
побегов растения Solanum tuberosum). В  проведенных 
ранее доклинических и  клинических исследованиях 
(во взрослой популяции, у пациентов в возрасте 18 лет 
и  старше) продемонстрирован хороший профиль без-
опасности и эффективности данного препарата. Пана-
вир® разрешен к медицинскому применению в качестве 
противовирусного средства в  виде раствора для  вну-
тривенного введения 0,04 мг/мл (РУ  №P N000299/02 
от  07.11.2011), суппозиториев ректальных 200  мкг 
(РУ №ЛС-001696 от  02.12.2011) и  геля для  наруж-
ного и местного применения 0,002% (РУ №ЛС-001697 
от  02.12.2011). Препарат рекомендован для  лечения 
герпесвирусных инфекций различной локализации, 
цитомегаловирусной инфекции, папилломавирус-
ной инфекции и  клещевого энцефалита. Препарат 
Панавир®, суппозитории ректальные 200 мкг разре-
шен к  применению у  взрослых по  показанию «ОРВИ 
и грипп в составе комплексной терапии».

В 2017 г. проведено рандомизированное клиниче-
ское исследование (РКИ) по  оценке эффективности 
и  безопасности препарата Панавир®, суппозитории 
ректальные 100 мкг, при лечении гриппа и других ОРВИ 
у детей – PSD-01-2016 (разрешение на проведение РКИ 
Минздрава России №823 от 29.11.2016). В статье пред-
ставлены основные результаты данного исследования.

Цель исследования: оценка эффективности и безо-﻿
пасности препарата Панавир® в  лечении гриппа 
и других ОРВИ у детей на фоне стандартной симпто-
матической терапии.

Характеристика детей и методы исследования

Данное многоцентровое двойное слепое плаце-
бо-контролируемое РКИ III фазы проводили в  эпи-
демический сезон 2017 г. в  2 российских исследова-
тельских центрах. РКИ выполнено в  соответствии 
с  Правилами надлежащей клинической практики 
и принципами Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации. До включения в исследо-
вание родители/усыновители участников были озна-
комлены с  информацией об  исследовании и  подпи-
сывали форму информированного согласия.

В исследование были включены 40 детей (21 маль-
чик и  19 девочек) в  возрасте от  12 до  17 полных лет 
с диагнозом гриппа или другой ОРВИ.

Критерии включения в исследование: письменно 
оформленное информированное согласие на участие 
в  исследовании и  соблюдение всех указаний врача-
исследователя со стороны родителей/усыновителей 
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пациента; возраст пациентов мужского и  женского 
пола от 12 до 17 лет включительно; масса тела от 35 
до  70 кг включительно; наличие клинически под-
твержденного диагноза гриппа или другой ОРВИ лег-
кой или  средней степени тяжести неосложненного 
течения; появление первых симптомов заболевания 
не позднее 24 ч до начала Визита 0/1; симптомы забо-
левания и их выраженность (температура тела в под-
мышечной впадине от 37,5 °С до 39 °С включительно 
на протяжении 2 последних измерений с интервалом 
между измерениями, используемыми для  определе-
ния данного критерия, не менее 2 ч; наличие не менее 
3 симптомов из  следующих 9: кашель, затрудненное 
носовое дыхание, выделения из носа, першение/боль 
в  горле, гиперемия глотки, осиплость голоса, общее 
недомогание, головная боль, боль в  мышцах/суста-
вах); сумма балльной оценки (по шкале от 0 – отсут-
ствие симптома до  5  – наивысшая выраженность 
симптома) по следующим симптомам: кашель, выде-
ления из  носа, общее недомогание  – от  3 до  9 бал-
лов включительно; заключение врача-исследователя 
(с  консультацией, при  необходимости, независимых 
врачей-специалистов, не  занятых в  исследовании) 
об отсутствии осложнений гриппа/ОРВИ.

Критерии отказа от  включение в  исследование: 
длительность проявления клинических симпто-
мов более 24 ч; температура тела более 39 °С; моно-
нуклеоз; хронические заболевания ЛОР-органов 
(синуситы, отиты, тонзиллит); реакции гиперчув-
ствительности в  анамнезе к  препаратам исследо-
вания или  их компонентам, а  также к  препаратам 
стандартной симптоматической терапии; наличие 
клинически и/или лабораторно диагностирован-
ного осложненного течения основного заболева-
ния, в  том числе в  виде бактериальной инфекции 
верхних и/или нижних дыхательных путей; необ-
ходимость стационарного лечения гриппа/ОРВИ; 
тяжелые сопутствующие заболевания, требующие 
назначения антибиотиков и  стероидных противо-
воспалительных средств; беременность или  период 
лактации; декомпенсированная сердечно-сосуди-
стая патология, врожденные дефекты или  тяже-
лые хронические заболевания легких, почечная 
или  печеночная недостаточность (острая или  хро-
ническая); наличие в  анамнезе онкологических 
заболеваний, иммунодепрессивных состояний, 
выраженных аллергий, сахарного диабета и  других 
выраженных эндокринных расстройств, туберку-
леза, алкогольной или  наркотической зависимо-
сти, неврологических и  психических заболеваний; 
вакцинация от  сезонного гриппа менее чем за  12 
мес до  начала исследования; прием запрещенных 
в  настоящем исследовании препаратов, а  также 
любых исследуемых препаратов и зарегистрирован-
ных препаратов вне рамок показаний в инструкции 
по медицинскому применению (в том числе участие 
в  клинических исследованиях, кроме неинтервен-

ционных) в  течение 1 мес до  включения пациента 
в  исследование и  в  течение всего периода исследо-
вания; прием пациентом других противовирусных 
препаратов менее чем за 30 дней до начала исследо-
вания; тяжелое течение гриппа или  других ОРВИ; 
любое другое состояние или  заболевание, препят-
ствующее, по  мнению врача-исследователя, уча-
стию пациента в исследовании; дети-сироты и дети, 
оставшиеся без попечения родителей; участие в дру-
гом клиническом исследовании на момент подписа-
ния информированного согласия, а также, в случае 
участия в  предыдущем клиническом исследовании 
не ранее чем через 3 мес после его окончания.

Первичным критерием эффективности выбран 
срок выздоровления пациентов. Учитывали следую-
щие критерии выздоровления больных: нормализа-
ция температуры тела в течение не менее 3 последова-
тельных суток; 0 баллов по симптомам интоксикации 
и  катаральным симптомам; отсутствие осложнений; 
нормализация количества лейкоцитов и лимфоцитов 
и СОЭ. В качестве дополнительного критерия эффек-
тивности рассматривали число пациентов, у которых 
достигнут успех лечения (нормализация аксиллярной 
температуры тела не позднее чем через 48 ч терапии). 
Вторичные критерии эффективности: сроки норма-
лизации температуры тела, исчезновения симптомов 
интоксикации и  катаральных симптомов; количе-
ство респираторных и прочих осложнений основного 
заболевания; число случаев потребности в  назначе-
нии антибактериальной терапии; число случаев пере-
хода ОРВИ/гриппа в тяжелую форму; суммарная доза 
парацетамола/ибупрофена, принятого в  ходе иссле-
дования; ответ на лечение по шкале IMOS (Integrative 
Medicine Outcome Scale), с точки зрения врача-иссле-
дователя; удовлетворенность результатами лечения 
родителями/усыновителями пациентов по  шкале 
IMPSS (Integrative Medicine Patient Satisfaction Scale).

Для оценки безопасности использовали следую-
щие параметры: наличие и  характер нежелательных 
явлений и  тяжелых нежелательных явлений, их сте-
пень тяжести, связь с исследуемым препаратом/пре-
паратом сравнения и исход.

Дизайн исследования  – двойное слепое, сравни-
тельное, плацебо-контролируемое РКИ в параллель-
ных группах. 

Исследование осуществляли при  амбулаторном 
приеме пациентов. Участников исследования рандо-
мизировали в одну из групп. Пациенты группы Пана-
вир® применяли исследуемый препарат ректально, 
по  1 суппозиторию (100 мкг) вечером перед  сном, 
в течение 7 дней. Пациенты группы Плацебо получали 
препарат сравнения по схеме применения Панавира®. 
Участникам исследования назначали по  показаниям 
лекарственные средства для  стандартной симптома-
тической терапии гриппа и  других ОРВИ: парацета-
мол/ибупрофен, ксилометазолин (капли назальные), 
амброксол, аскорбиновая кислота, комплексные 
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поливитаминные препараты в  периоде реконвалес-
ценции заболевания. Общая продолжительность уча-
стия пациента в  исследовании составила не  менее 7 
и не более 14 дней. 

Дизайн исследования с  процедурами визитов 
представлен на рис. 1.

Статистический анализ данных проводили 
с использованием языка статистического программи-
рования R, в варианте сборки от Microsoft R Applica-
tion Network (R версии 3.4.0 (2017-04-21)).

При расчете размера выборки учитывали сле-
дующие аспекты: статистические тесты проводили 
для  односторонней гипотезы о  превосходстве 
эффекта от  применения исследуемого препарата 
над  плацебо; критический уровень значимости 
при  проверке статистических гипотез p принимали 
равным 0,05; мощность критериев  – 80%. В  каче-
стве критерия эффективности для  расчета размера 
выборки использованы данные по  частоте норма-
лизации температуры тела не  позднее 48 ч тера-
пии. В  связи с  отсутствием клинических данных 
об  эффективности исследуемого препарата Пана-

вир®, суппозитории ректальные 100  мкг, по  пер-
вичному критерию эффективности, принятому 
в  настоящем исследовании, для  расчета размера 
выборки были взяты результаты проведенных ранее 
исследований по  применению противовирусных 
препаратов с  иммуномодулирующим эффектом: 
ожидаемая частота нормализации температуры тела 
не  позднее 48 ч терапии в  группе Плацебо состав-
ляла около 30%, в  группе Арбидола®  – около 60% 
и  в  группе Ингавирина®  – около 90% [10]. Таким 
образом, нормализация температуры тела должна 
наступать не позднее 48 ч лечения в 60–90% (в сред-
нем 75%) случаев лечения препаратами с  иммуно-
модулирующим эффектом. На  основании данного 
статистического положения число участников 
составило 32 (по  16 в  каждой группе). С  учетом 
коэффициента ожидаемого досрочного выбывания 
включенных пациентов из исследования до 20% раз-
мер выборки составил 40 участников.

В статистическом анализе использовали двух-
выборочный критерий Стьюдента для  нормально 
распределенных данных и  U-критерий Манна–

Рис. 1. Дизайн исследования.
НЯ – нежелательные явления.
Fig. 1. Study design.
НЯ – adverse events.
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Таблица 1. Демографические и антропометрические показатели обследованных пациентов
Table 1. Demographic and anthropometric indicators of the patients 

Группа Параметр Возраст, годы Масса тела, кг

Панавир®

(n=20)

M 14,6 51,9

СО 1,1 9,3

95% ДИ 13,8–15,5 47,5–56,2

Min–max 12,0–17,0 38,0–74,0

Me 14,5 49,0

МКД 3,0 11,8

Плацебо
(n=20)

M 13,6 48,2

СО 1,6 9,9

95% ДИ 12,9–14,5 43,5–52,9

Min–max 12,0–17,0 32,0–70,0

Me 13,0 47,5

МКД 2,3 10,3

p 0,078 0,240 

Распределение пациентов по полу

Группа Пол Абс. % 95% ДИ

Панавир®

(n=20)

Мужской 9 45 23,1–68,5%

Женский 11 55 31,5–76,9%

Плацебо
(n=20)

Мужской 12 60 36,1–80,9%

Женский 8 40 19,1–63,9%

p 0,527

Примечание. M – среднее значение; СО – стандартное отклонение; ДИ – доверительный интервал; Ме – медиана; МКД – межквар-
тильный диапазон.

Уитни для  данных, законы распределения которых 
отличались от  нормального. Проверку нормаль-
ности данных осуществляли с  помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Однородность данных проверяли 
с использованием критерия Фридмана.

Для описания количественных переменных, 
распределенных по  нормальному закону, опреде-
ляли среднее значение (M), стандартное отклоне-
ние (СО) и  95%-й доверительный интервал (95% 
ДИ). Для  описания количественных данных, рас-
пределенных по  отличному от  нормального закону 
распределения, вычисляли медиану (Ме) и  меж-
квартильный диапазон (МКД). Для  описания кате-
гориальных переменных (измеренных по номиналь-
ной шкале) применяли частоты и доли, а также 95% 
ДИ для  доли; обработка категориальных данных 
проведена с использованием таблиц частот и сопря-
женности, точного критерия Фишера, критерия 
равенства частот и критерия χ2 Пирсона. 

Результаты 

При статистическом анализе на  исходном этапе 
зарегистрирована сопоставимость групп Панавир® 
и Плацебо по полу, возрасту и массе тела пациентов 
(табл. 1).

Результаты анализа эффективности. При  оценке 
эффективности терапии по  первичному крите-
рию зарегистрирован более короткий средний срок 
выздоровления в группе Панавир® – 4,5 дня (95% ДИ 
3,3–5,7 дня) в  сравнении с  аналогичным показате-
лем в группе Плацебо – 7,4 дня (95% ДИ 6,6–8,1 дня; 
p=0,0003). При  мониторинге дополнительного кри-
терия эффективности выявлено достижение успеха 
лечения у  85% пациентов группы Панавир® (95% 
ДИ 62,1–96,8%) и всего у 30% больных группы Пла-
цебо (95% ДИ 11,9–54,3%; p=0,001). Интервальная 
оценка различий между группами свидетельствует, 
что  исследуемый препарат Панавир® превосходит 
плацебо как минимум на 24,7% в отношении успеха 
лечения (рис. 2).

Данные исследования эффективности терапии 
по  вторичным критериям представлены в  табл.  2 
и  на  рис.  3 и  4. В  группе Панавир® зафиксированы 
более короткие средние сроки нормализации темпе-
ратуры тела и  регресса проявлений интоксикацион-
ного и катарального синдромов. При статистическом 
анализе суммарных доз парацетамола/ибупрофена, 
принятого в  процессе исследования, определены 
медианы суммарных доз препарата: в  группе Пана-
вир® – 500,0 мг (МКД 507,0 мкг), в группе Плацебо – 
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750,0 мг (МКД 988,5 мкг); различия между группами 
статистически незначимы (p=0,423).

При оценке ответа на  лечение по  шкале IMOS 
врачи-исследователи отмечали «полное выздоров-
ление» в  100% случаев в  группе Панавир® и  в  90% 
случаев в  группе Плацебо (в  10% случаев состояние 
оценено как «значительное улучшение») на Визите 2 
и у всех пациентов обеих групп на Визите 3. Результа-
тов «умеренное или незначительное улучшение», «без 
изменений» и «ухудшение» не фиксировали.

Анализ удовлетворенности результатами лече-
ния родителями/усыновителями пациентов 
по  шкале IMPSS показал «полную удовлетворен-
ность» от  эффекта применения препарата у  боль-
шинства респондентов группы Панавир® и у 1/4 лиц 
группы Плацебо на  Визите 2 (p=0,0008). На  Визите 
3 межгрупповых статистически значимых различий 
в  оценке удовлетворенности результатами лечения 
не выявлено.

В течение периода наблюдения не регистрировали 
случаев перехода инфекционного процесса в  тяже-
лую форму и  осложнений основного заболевания, 

а  также случаев потребности в  назначении антибак-
териальной терапии.

Результаты анализа безопасности. В  течение 
периода наблюдения отмечена хорошая переноси-
мость препарата Панавир® и  плацебо у  всех испы-
туемых. В  процессе исследования зарегистрировано 
6 нежелательных явлений  – 3 у  2 (10%) пациентов 
в группе Панавир® и 3 у 3 (15%) пациентов в группе 
Плацебо. 

В структуре нежелательных явлений в  группе 
Панавир® фигурировали относительный лимфоци-
тоз (2 случая) и увеличение СОЭ (1 случай), в группе 
Плацебо  – диарея (2 случая) и  сыпь (1 случай). Все 
случаи нежелательных явлений были легкой сте-
пени. В  группе Панавир® связь нежелательных явле-
ний с приемом препарата оценена как сомнительная, 
в группе Плацебо – как вероятная (1), возможная (1) 
и сомнительная (1). В 2 случаях нежелательных явле-
ний в группе Панавир® и 3 случаях в группе Плацебо 
отмечен исход «выздоровление без  последствий». 
В 1 случае нежелательных явлений в группе Панавир® 
зарегистрированное умеренное повышение относи-

Таблица 2. Динамика клинических проявлений в группах Панавир® и Плацебо 
Table 2. Dynamics of clinical manifestations in the Panavir® and Placebo groups 

Группа Параметр
Сроки нормализации 
температуры тела, ч

Сроки исчезновения 
симптомов интоксикации, дни

Сроки исчезновения 
катаральных симптомов, дни

Панавир®

(n=20)

M 39,1 2,9 3,4

СО 16,4 1,7 2,1

95% ДИ 31,4–46,7 2,6–3,3 2,9–3,8

Min–max 0–60 2–7 2–7

Me 48,0 2,0 2,0

МКД 23,7 0,0 0,0

Плацебо
(n=20)

M 76,1 4,3 5,6

СО 36,6 2,5 2,4

95% ДИ 59,0–93,3 3,7–4,9 5,1–6,1

Min–max 0–120 2–14 2–14

Me 96,0 3,0 7,0

МКД 48,0 0,0 0,0

p 0,002 0,0005 0,00003

Рис. 2. Частота достижения успеха лечения в группах Панавир® и Плацебо.
Fig. 2. Treatment success rates in Panavir® and Placebo groups.
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тельного количества лимфоцитов до  48%, что  соот-
ветствовало стадии инфекционного процесса, в связи 
с  чем исход данного нежелательного явления был 
оценен как «неприменимо». Статистически значимых 
межгрупповых различий по частоте, степени тяжести, 
связи с приемом препарата и исходах нежелательных 
явлений не зафиксировано. 

В процессе наблюдения в обеих группах не заре-
гистрировано случаев развития тяжелых нежелатель-
ных явлений и  досрочного выбывания пациентов 
из исследования. 

Среднее значение показателя приверженности 
к терапии составило почти 100%. 

Обсуждение 

Результаты РКИ продемонстрировали статисти-
чески значимое превосходство препарата Панавир® 

над  плацебо по  первичным и  вторичным критериям 
эффективности (в  соответствии с  протоколом иссле-
дования) в лечении гриппа и ОРВИ у детей 12–17 лет 
на  фоне стандартной симптоматической терапии. 
В  группе Панавир® зарегистрированы более корот-
кие средние сроки выздоровления пациентов (4,5 дня 
против 7,4 дня в группе Плацебо), нормализации тем-
пературы тела (39,1 ч против 76,1 ч соответственно) 

Рис. 3. Оценки Каплана–Мейера для времени до норма-
лизации температуры тела (в часах) в  группах Панавир® 
и Плацебо.
Fig. 3. Kaplan–Meier estimates for time to normalization 
of body temperature (in hours) in Panavir® and Placebo groups.
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Рис. 4. Распределение респондентов групп Панавир® и Плацебо по удовлетворенности результатами лечения (оценка по шка-
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Fig. 4. Distribution of respondents in Panavir® and Placebo groups satisfaction with treatment results (IMPSS score) at Visits 2 and 3.
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и  регресса проявлений интоксикационного (2,9 дня 
против 4,3 дня соответственно) и катарального (3,4 дня 
против 5,6 дня соответственно) синдромов. При мони-
торинге дополнительного критерия эффективности 
зафиксировано достижение успеха лечения у 85% паци-
ентов группы Панавир® относительно 30% больных 
группы Плацебо с  превосходством по  данному крите-
рию исследуемого препарата над плацебо как минимум 
на  24,7%. Полученные данные согласуются с  опубли-
кованной информацией по  иммуномодулирующему 
препарату Ингавирин®, которая была использована 
для обоснования объема выборки в настоящем иссле-
довании, с  предполагаемым порогом достижения 
успеха лечения 75% [10]. На  момент окончания курса 
терапии отмечена полная удовлетворенность результа-
тами лечения родителями/усыновителями пациентов 
(в  соответствии с  данными анкетирования по  шкале 
IMPSS) в 80% случаев в группе Панавир® относительно 
25% случаев в группе Плацебо.

В процессе исследования установлены высокая 
комплаентность, хорошая переносимость сравнивае-
мых препаратов и сопоставимая частота нежелатель-
ных явлений в  группах Панавир® (10%) и  плацебо 
(15%), а также не зафиксировано статистически зна-
чимых межгрупповых различий в  степени тяжести, 
связи с приемом препарата и исходах нежелательных 
явлений. 

В периоде наблюдения не  зарегистрировано слу-
чаев выбытия пациентов и  существенных откло-
нений от  протокола исследования, которые могли 
бы повлиять на эффективность и безопасность.

Таким образом, препарат Панавир® обладает 
большей терапевтической эффективностью в сравне-

нии с плацебо и не отличается от препарата сравне-
ния по  профилю безопасности. Препарат Панавир® 
с  комбинированным противовирусным и  иммуно-
модулирующим эффектом перспективен для  приме-
нения в терапии гриппа и других ОРВИ в педиатри-
ческой практике.

Заключение

Анализ приведенных данных позволяет сформу-
лировать следующие положения.

1. Препарат Панавир® – эффективное и безопас-
ное лекарственное средство для  лечения гриппа 
и  других ОРВИ у  детей возрастной категории 
12–17  лет на  фоне стандартной симптоматической 
терапии.

2. Курсовое применение препарата Панавир® 

в  лекарственной форме суппозитории ректальные 
в  суточной дозе 100 мкг в  течение 7 дней приводит 
к  сокращению сроков выздоровления пациентов, 
нормализации температуры тела и регресса проявле-
ний интоксикационного и катарального синдромов. 

3. На фоне терапии препаратом Панавир® не заре-
гистрировано случаев формирования тяжелой 
формы, респираторных и  иных осложнений инфек-
ционного процесса и, соответственно, показаний 
к назначению антибактериальной терапии.

4. При  терапии препаратом Панавир® не  выяв-
лено нежелательных явлений с  достоверной степе-
нью связи с его приемом. 

5. Применение препарата Панавир® сопровожда-
ется высоким уровнем приверженности к  терапии 
и  удовлетворенности результатами лечения родите-
лями/усыновителями пациентов.

ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES)

1.	 Global influenza strategy 2019–2030. Geneva: World 
Health Organization, 2019. https://apps.who.int/iris/bit-
stream/handle/10665/311184/9789241515320-eng.pdf ?se-
quence=18&isAllowed=y [Accessed 23.12.2020]

2.	 Iuliano  A.D, Roguski  K.M., Chang  H.H., Muscatello  D.J., 
Palekar  R., Tempia  S. et al. Estimates of  global seasonal in-
fluenza-associated respiratory mortality: a modelling study. 
Lancet 2018; 391(10127): 1285–1300. DOI: 10.1016/ S0140-
6736(17)33293-2

3.	 О  состоянии санитарно-эпидемиологического благо-
получия населения в Российской Федерации в 2019 году. 
Государственный доклад. М.: Федеральная служба 
по надзору в сфере защиты прав потребителей и благо-
получия человека, 2020; 145–147. [About the condition 
of sanitary and epidemiological well-being of the population 
in  the Russian Federation in  2019. State report. Moscow: 
Federal Service for Supervision of Consumer Rights Protec-
tion and Human Welfare, 2020; 145–147. (in Russ.)]

4.	 Пшеничная  Н.Ю., Булгакова  В.А., Волчкова  Е.В., Ка-
рева  Е.Н., Селькова  Е.П., Городин  В.Н. Обзор теку-
щих и  перспективных направлений противовирусной 
терапии гриппа и  острых респираторных вирусных 
инфекций в  России. Терапевтический архив 2019; 
91(11): 105–109. [Pshenichnaya  N.Yu., Bulgakova  V.A., 
Volchkova  E.V., Kareva  E.N., Sel'kova  E.P., Gorodin  V.N. 

Review of current and future directions of antiviral therapy 
of  influenza and acute respiratory viral infections in  Rus-
sia. Terapevticheskii arkhiv (Therapeutic archive) 2019; 
91(11): 105–109. (in  Russ.)] DOI: 10.26442/00403660.20
19.11.000454

5.	 Лиознов  Д.А., Карнаухова  Е.Ю., Зубкова  Т.Г., Шахлан-
ская Е.В. Оценка эффективности схемы лечения ОРВИ, 
включающей этиотропную (энисамия йодид) и симпто-
матическую терапию. Терапевтический архив 2020; 92 
(3): 50–55. [Lioznov D.A., Karnaukhova E.Yu., Zubkova T.G., 
Shahlanskaya E.V. Evaluation of the effectiveness of the ARVI 
treatment regimen, including etiotropic (enisamia iodide) 
and symptomatic therapy. Terapevticheskij arkhiv (Therapeu-
tic archive) 2020; 92 (3): 50–55. (in Russ.)] DOI: 10.26442/0
0403660.2020.03.000572

6.	 Yacine A., Boivin G. A Review of Clinical Influenza A and B 
Infections With Reduced Susceptibility to Both Oseltamivir 
and Zanamivir. Open forum infectious diseases 2017; 4(3): 
1–10. DOI: 10.1093/ofid/ofx105

7.	 Ono  H., Okamura  M., Fukushima  A. Similarity of  Clinical-
ly Significant Neuropsychiatric Adverse Reactions Listed 
in  Package Inserts between the Anti-influenza Drugs Osel-
tamivir and Amantadine (Possibility Attributable to Common 
Pharmacological Effects). Yakugaku Zasshi 2018; 138(9): 
1201–1215. DOI: 10.1248/yakushi.18-00022



139

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(1)

Лукашова Л.В. и соавт. Лечение гриппа и других острых респираторных вирусных инфекций у детей: результаты многоцентрового двойного

8.	 Дондурей  Е.А., Образцова  Е.В., Семилетко  Ю.С., Овчин-
никова Н.В., Головачева Е.Г., Осидак Л.В. и др. Противо-
вирусная терапия ОРВИ у детей в современной клини-
ческой практике. Медицинский совет 2019; 2: 183–187. 
[Dondurei E.A., Obraztsova E.V., Semiletko Yu.S., Ovchinniko-
va N.V., Golovacheva E.G., Osidak L.V. et al. Antiviral thera-
py for acute respiratory viral infections in children in modern 
clinical practice. Meditsinskii sovet (Medical Council) 2019; 
2: 183–187. (in  Russ.)] DOI: 10.21518/2079-701X-2019-2-
183-187

9.	 Рациональная терапия острых респираторных заболева-
ний у детей. Обзор выступлений С.В. Зайцевой. Consil-
ium Medicum. Педиатрия 2019; 4: 32–38. [Rational ther-
apy of acute respiratory diseases in children. Review of S.V. 

Zaitseva. Consilium Medicum. Pediatriya 2019; 4: 32–38. 
(in Russ.)] DOI: 10.26442/26586630.2019.4.190748

10.	 Колобухина  Л.В., Малышев  Н.А., Меркулова  Л.Н., Бур-
цева  Е.И., Щелканов  М.Ю. Изучение эффективности 
и  безопасности нового противовирусного препарата 
Ингавирин® при лечении больных гриппом. Русский ме-
дицинский журнал. Болезни дыхательных путей 2008; 16 
(22): 1502–1506. [Kolobukhina L.V., Malyshev N.A., Merku-
lova L.N., Burtseva E.I., Shchelkanov M.Yu. Study of the ef-
ficacy and safety of  the new antiviral drug Ingavirin® in  the 
treatment of  patients with influenza. Russkii meditsinskii 
zhurnal. Bolezni dykhatel’nykh putei (Russian medical jour-
nal. Diseases of Respiratory Tract) 2008; 16 (22): 1502–1506. 
(in Russ.)] 

Поступила: 24.11.20	 Received on: 2020.11.24

Источник финансирования 
Исследование финансировалось за счет ООО «Нацио-
нальная Исследовательская Компания» (Россия). Ста-
тистический анализ и текущие расходы на обработку 
статьи были предоставлены ООО «Национальная 
Исследовательская Компания».

Конфликт интересов  
Панавир® – коммерческий препарат, производимый 
и реализуемый ООО «Национальная Исследовательская 
Компания».  Лукашова Л.В., Афанасьева О.И., Порт-
нягина Е.В., Хмелева А.Н., Чернышова Н.П. получили 
грант исследователя от ООО «Национальная Иссле-
довательская Компания» на проведение клинического 
исследования. 

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие иного 
возможного конфликта интересов, о котором необ-
ходимо сообщить.

Source of financing  
The study was funded by the National Research Company 

LLC (Russia). Statistical analysis and running costs for 
processing the article were provided by National Research 

Company LLC. 

Conflict of interests  
Panavir® is a commercial drug manufactured and marketed 

by National Research Company LLC. Lukashova L.V., 
Afanasyeva O.I., Portnyagina E.V., Khmeleva A.N., 

Chernyshova N.P. received a research grant from National 
Research Company LLC to conduct a clinical trial. 

 

The authors of this article have confirmed that there is no 
other possible conflict of interest that needs to be reported.



140

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(1)

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Как никогда актуально в текущий и предшествую-
щий календарные годы обсуждение способов 

защиты организма от  различных инфекционных 
заболеваний. Широко тиражируемая, в  том числе 
средствами массовой информации, эта тема порой 
выходит за  рамки медицинского контента, обрастая 
недостоверными фактами и рекомендациями. 

Врачебное сообщество хорошо информировано 
о  различных способах не  только лечения, но  и  про-
филактики инфекционных заболеваний: как  спе-

цифической (вакцинация), так и  неспецифической 
(препаратами различных классов и  форм выпуска). 
В рамках данной статьи мы хотим обратить внимание 
врачей, особенно первичного звена, не  на  систем-
ные, а  на  топические препараты, воздействующие 
на  слизистые оболочки верхних дыхательных путей 
и назначаемые как с лечебной, так и с профилактиче-
ской целью. 

Топические лекарственные средства исторически 
широко применяются в  отечественной медицине, 
яркий пример – ушные капли и  сосудосуживающие 
средства. Назальный (интраназальный) путь вве-
дения препаратов используют при  необходимости 
воздействия непосредственно в  локусе воспаления 
(с этим связана и быстрота появления эффекта от их 
применения) и  при  назначении средств, которые 
при пероральном введении подвержены предсистем-
ной элиминации. При  рассасывании лекарственных 
форм абсорбция из  полости рта через  слизистую 
оболочку щек или  из  подъязычной области (суб-
лингвально) дает возможность лекарству поступать 
непосредственно в кровь, минуя воздействия в желу-
дочно-кишечном тракте и печени, связанные с пере-
ходом в систему v. portae. Важно помнить, что топи-
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Protective properties of the mucosa of the upper respiratory tract and methods of their 
activation

E.Yu. Radtsig, A.N. Radtsig, M.A. Varavina 

Russian National Research Medical University. N.I. Pirogov, Moscow, Russia

В статье рассмотрены вопросы защитных механизмов слизистых оболочек верхних дыхательных путей: мукоцилиарный 
клиренс, продукция защитных белков и система мукозального иммунитета. Приведены данные о значении и взаимосвязи 
лимфоидных структур, связанных со слизистыми оболочками различной анатомической локализации. Рассмотрены меха-
низмы воздействия топических бактериальных лизатов, описаны их эффективность в  лечении и  профилактике респира-
торных заболеваний и их осложнений. 

Ключевые слова: дети, взрослые, мукозальный иммунитет, слизистые оболочки, верхние дыхательные пути, лечение, профи-
лактика, топические бактериальные лизаты, ИРС®19, ИМУДОН®.
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The article discusses the issues of the protective mechanisms of the mucous membranes of the upper respiratory tract: mucociliary 
clearance, production of protective proteins and the mucosal immunity system. The data on the significance and relationship of lym-
phoid structures associated with mucous membranes of various anatomical localization are presented. The mechanisms of action 
of topical bacterial lysates are considered, their effectiveness in the treatment and prevention of respiratory diseases and their com-
plications is described.

Key words: children, adults, mucosal immunity system, mucosa associated lymphoid tissue, upper airway tract, treatment, prevention, 
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ческие формы выпуска лекарственных средств могут 
оказывать системный эффект, хотя независимо 
от  локуса применения взаимодействуют с  «барьер-
ными» структурами: кожей, конъюнктивой или сли-
зистыми оболочками. 

Слизистая оболочка верхних дыхательных путей 
представляет собой обширную площадь «контакта» 
организма человека с  окружающей средой, своего 
рода «платформу» для  взаимодействия инфекцион-
ных и неинфекционных агентов (в том числе ксено-
биотиков) с  макроорганизмом. C вдыхаемым возду-
хом (его ежедневный объем составляет около 7 м3) 
на  слизистую оболочку верхних дыхательных путей 
попадает 7·104–107 только бактериальных клеток [1]. 
Кроме того, на нее воздействуют физические и хими-
ческие факторы (влажность воздуха, его газовый 
состав, примеси (выхлопные газы, продукты утилиза-
ции отходов, выбросы промышленных производств) 
и т.д. Поэтому в процессе эволюции сформировался 
особый комплекс иммунобиологических механиз-
мов защиты от различных патогенов, распознавания 
непатогенных частиц и толерантности к собственной 
симбиотической/индигенной микрофлоре. 

Обсуждая вопрос о  собственных защитных силах 
организма, можно вспомнить все механизмы вро-
жденного и приобретенного иммунитета, но мы оста-
новимся на  защитных способностях именно сли-
зистых оболочек верхних дыхательных путей: 
мукоцилиарном клиренсе, продукции защитных 
белков и системе мукозального иммунитета. Особый 
интерес в  последние годы уделяется роли лимфоид-
ной ткани, ассоциированной со слизистыми оболоч-
ками  – MALT (от  англ. Mucosa associated lymphoid 
tissue; система мукозального иммунитета, иммунитет 
барьерных тканей). Она подразделяется на несколько 
уровней в  зависимости от  анатомического распо-
ложения лимфоидной ткани [2]. В верхних дыхатель-
ных путях находятся такие уровни MALT, как  TALT 
(носоглотка, евстахиева труба, среднее ухо), NALT 
(носовая полость, рот и ротоглотка), LALT (лимфоид-
ная ткань, ассоциированная с гортанью), BALT (тра-
хея, бронхи, легкие), но есть и другие не менее важ-
ные: GALT (желудочно-кишечный и урогенитальный 
тракты), SALT (кожа, или дерма), CALT (лимфоидная 
ткань, ассоциированная с  коньюнктивой), LDALT 
(лимфоидная ткань, ассоциированная со слезными 
протоками), DALT (лимфоидная ткань, ассоцииро-
ванная со слюнной железой и  ее протоками), VALT 
(лимфоидная ткань, ассоциированная с сосудами) [2]. 
Хотя в  слизистых оболочках человека сосредоточено 
более 80% всех плазматических клеток организма [3], 
некоторые ее уровни (GALT, BALT) хорошо изучены 
[4, 5], о других до сих пор мало что известно (CALT, 
LDALT, DALT, LALT) [6–8]. 

Предполагается, что лимфоидная ткань, связанная 
с конъюнктивой (CALT), и слезная лимфоидная ткань, 
ассоциированная с  дренажной системой (LDALT), 

формируют единое функциональное подразделение 
(«дренажная система глаза» – содержит все компо-
ненты, присущие MALT), части которого соединены 
между собой благодаря течению слезной жидкости, 
рециркуляции лимфоцитов и, по-видимому, нервным 
рефлексам [6]. Лимфоидная ткань, связанная с прото-
ками слюнных желез (DALT), в неизмененных слюн-
ных железах человека развита слабо, но  возможно ее 
поражение при  аутоиммунных заболеваниях (син-
дром Шегрена); постоянная антигенная стимуляция 
также может приводить к  развитию MALT-лимфом 
B-клеточной лимфоидной ткани [7]. 

Выявление элементов LALT наиболее часто опи-
сывают на  гортанной поверхности надгортанника 
и в желудочках гортани, а в области голосовой щели 
и  в  подскладковом отделе гортани они  обнаружи-
ваются очень редко. У  лиц в  возрасте от  2 до  20 лет 
LALT присутствовала в гортани в 84% случаев и в 56% 
случаев – в возрастной группе старше 20 лет [8]. 

Одной из  важных составляющих MALT счита-
ется NALT, хотя молекулярные механизмы, а  также 
ее роль в  захвате антигена в носовой полости в  зна-
чительной степени неизвестны [9, 10]. По  данным 
гистологического исследования тканей и  структур 
полости носа, NALT была выявлена в  различных 
частях слизистой оболочки полости носа с  преиму-
щественной локализацией на средней носовой рако-
вине [9, 10]. Анатомическое расположение ТALT, 
NALT и LALT на перекрестке дыхательного и пище-
варительного трактов – идеальная локализация 
для  участника системы мукозального иммунитета, 
чьи отделы в  различных системах организма тесно 
взаимодействуют между собой, подчиняясь единым 
регулирующим влияниям. 

Общей для  всех отделов MALT задачей является 
продукция иммуноглобулина А  (IgA) [2], защит-
ные свойства которого связаны с  его способностью 
предупреждать адгезию и  инвазию патогенных бак-
терий, а  также проникать в  энтероциты кишечника 
и воздействовать на репликационный цикл вирусов, 
находящихся внутри клеток. Важен IgA и  для  нор-
мального существования кишечных бактерий-ком-
менсалов [3], которые индуцируют гуморальные 
адаптивные иммунные ответы [4]. Нарушение дан-
ного взаимодействия (например, при  изменении 
состава или  полном подавлении нормальной флоры 
кишечника) приводит к снижению продукции секре-
торного IgA и размера пейеровых бляшек, в которых 
располагаются плазматические клетки, его синтези-
рующие [5]. Кроме того, установлено, что бактерии-
комменсалы с  иммуномодулирующими свойствами 
могут способствовать развитию иммунного ответа 
организма человека против патогенов [5]. В  связи 
с   этим напомним, что  избыточное/бесконтрольное 
назначение антимикробных препаратов (в частности 
антисептиков) в  ряде случаев сопровождается уни-
чтожением и нормальной флоры локуса применения. 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Секреторные IgA в отличие от остальных иммуно-
глобулинов выполняют функции специфического 
иммунологического барьера. Связывая антигены 
на  поверхности эпителия и  препятствуя их проник-
новению внутрь организма, они  тем самым умень-
шают вероятность развития как  воспалительного, 
так и аллергического процессов.

MALT в  определенной степени изолирована 
от  других (периферических) вторичных лимфоид-
ных органов в  связи с  автономностью путей рецир-
куляции лимфоцитов и  может функционировать 
независимо от  системного иммунитета [3]. Наив-
ные T- и  B-лимфоциты непрерывно перемещаются 
из места первичной локализации в конкретном лим-
фоидном органе или  ткани в  лимфатическое и  кро-
вяное русло и  затем возвращаются в  ту же ткань 
(хоминг), благодаря находящимся на  поверхности 
лимфоцитов рецепторам [2]. При  этом MALT раз-
личных анатомических локализаций функционально 
связана между собой (общая мукозальная иммунная 
система), поэтому презентация антигена и  актива-
ция B-клеток в одной анатомической области может 
вызвать секрецию вирусспецифичных иммуноглобу-
линов в  слизистых оболочках других локализаций, 
что  следует учитывать при  выборе лекарственных 
средств в пользу топических. 

Не стоит забывать про  другие защитные меха-
низмы, присущие слизистой оболочке верхних дыха-
тельных путей и относящиеся к системе врожденного 
иммунитета, в частности особенности строения мер-
цательного (или  респираторного) эпителия. Сли-
зистые железы и  бокаловидные клетки слизистой 
оболочки секретируют слизь, содержащую липиды, 
гликопротеины и  гликоконъюгаты, которая увлаж-
няет поверхность верхних дыхательных путей и явля-
ется «ловушкой» для  патогенов и  других микро-
частиц. Эта «инфицированная» слизь продвигается 
к пищеводу при помощи движений реснитчатых кле-
ток мерцательного эпителия в процессе мукоцилиар-
ного клиренса. Данный механизм транспорта секрета 
нарушается при  воспалительном процессе различ-
ной этиологии, при  котором меняется двигательная 
активность реснитчатых клеток и  реология самого 
секрета желез слизистой оболочки. Защитными свой-
ствами обладают и продуцируемые слизистыми верх-
них дыхательных путей активные формы кислорода 
(оксид азота, перекись водорода) или  белки (лакто-
феррин, дефензины, лизоцим). 

Лизоцим, открытый Александром Флемингом 
около 100 лет назад, вызывает лизис клетки путем 
гидролиза клеточной стенки бактерии с  выделе-
нием различных продуктов распада, в  том числе 
пептидогликана, который узнают рецепторы клеток 
человека [5]. С  течением времени патогенные бак-
терии выработали ряд механизмов, защищающих 
их от  лизоцима, например изменение структуры 
пептидогликана, делающее его устойчивым к  гид-

ролизу; изменение заряда и  структуры клеточной 
стенки и синтез ингибиторов лизоцима [5]. У здоро-
вых людей содержание лизоцима в сыворотке крови 
равно приблизительно 10 мкг/л, а  в  носовой слизи 
и слюне – 75–80 мкг/л [2]. 

Важную роль во врожденном иммунитете играют 
TOLL-подобные рецепторы (TOLL-like receptors, 
TLR). У человека выделено 10 различных типов TLR, 
все они  располагаются на  поверхности антигенпре-
зентирующих клеток (дендритные клетки, моноциты 
и  макрофаги), распознают патогенассоциированные 
молекулярные паттерны (PAMP – Pathogen-associated 
molecular patterns) и  активируют клеточный иммун-
ный ответ [2]. Активация TLR определенного типа 
косвенным путем активирует синтез интерферонов, 
которые делятся на  3 типа (I, II и  III) и  являются 
цитокинами, способными запускать механизмы про-
тивовирусной защиты организма и  препятствовать 
репликации вирусов, за что и получили свое название 
(interfere – мешать, препятствовать) [6].

Слизистые оболочки носо- и  ротоглотки также 
служат входными воротами респираторных инфек-
ций, поэтому возможность активации их собствен-
ных защитных сил  – способ не  только лечения, 
но и профилактики инфекций верхних дыхательных 
путей (ринита, синусита, назофарингита, тонзил-
лита, фарингита, тонзиллофарингита). Препаратами 
выбора в данной ситуации могут быть иммуномоду-
ляторы, к  которым относятся топические бактери-
альные лизаты (ИРС®19, ИМУДОН®). Основные 
компоненты обоих препаратов – антигенные и неан-
тигенные структуры лизированных бактерий (липо-
полисахариды, протеогликаны и  другие структуры 
бактериальной стенки), которые являются РАМР. 
Как  видно из  таблицы, в  состав обоих препаратов 
входят основные патогены, вызывающие не  только 
респираторные инфекции, но  и  их бактериальные 
осложнения (отит, синусит и др.).

В состав препарата ИМУДОН® входят также лак-
тобактерии (johnsonii, helveticus, delbrueckii ss lactis, 
fermentum), которые обладают способностью акти-
вировать клеточный иммунитет и подавлять продук-
цию IgE. Иммуномодулирующее действие лактобак-
терий связывают с  наличием в  их клеточной стенке 
пептидогликанов и тейхоевых кислот (поликлональ-
ных индукторов и  иммуномодуляторов). Введение 
лактобактерий мышам сопровождалось увеличением 
количества плазматических клеток, усилением син-
теза антител к  вирусу гриппа и  ротавирусу, а  также 
увеличением синтеза IgA и IgM на слизистых оболоч-
ках бронхов. К  настоящему времени в  клинических 
исследованиях установлено, что виды лактобактерий 
различаются по степени выраженности оказываемого 
ими  иммуномодулирующего эффекта и  в  отличие 
от  бифидобактерий обладают большей резистент-
ностью к антибиотикам и могут применяться на фоне 
антибиотикотерапии.
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Механизм действия топических иммуномодуля-
торов  – бактериальных лизатов заключается в  сле-
дующем. После нанесения препаратов на  слизи-
стую оболочку полости носа и носоглотки (ИРС®19) 
или  ротовой полости и  ротоглотки (ИМУДОН®) 
РАМР бактерий, входящих в состав препарата, распо-
знаются TLR нейтрофилов, циркулирующих моно-
цитов и тканевых макрофагов. Это активирует клетки 
врожденного иммунитета (нейтрофилы, моноциты, 
макрофаги), в результате чего повышается их актив-
ность, ускоряется созревание дендритных клеток, 
повышается продукция интерлейкинов (ИЛ-2, 
ИЛ-10, ИЛ-12) и  интерферона-γ (ИФН-γ), проис-
ходит активация натуральных киллеров, возрастает 
экспрессия ко-стимулирующих молекул на мембране 
дендритных клеток и  повышается чувствительность 
рецепторов к  ИЛ-2 на  лимфоцитах. Отмеченная 

выше активация факторов врожденного иммунитета 
позволяет запустить процессы презентации анти-
генов и дифференцировку Т- и В-лимфоцитов, бла-
годаря чему инициируются процессы адаптивного 
иммунитета [11]. Таким образом, бактериальные 
лизаты при  топическом использовании активируют 
и врожденный, и адаптивный иммунитет, и местные 
защитные механизмы (в  частности, выработку соб-
ственных интерферона и лизоцима). На этом аспекте 
остановимся более подробно, так как  препараты, 
содержащие лизоцим, довольно часто назначаются 
в педиатрической практике.

Приведем данные оценки амбулаторного при-
менения топических (таблетированных) лекарствен-
ных препаратов для  лечения боли в  горле у  детей 
с  острым БГСА*-негативным тонзиллофаринги-
том [12], в  рамках которого в  том числе оценива-
лась эффективность топического бактериального 
лизата ИМУДОН® и  содержащего лизоцим препа-
рата (рис.  1–4). Как  видно из  представленных дан-
ных, эффективность обоих препаратов сопоставима, 
хотя по ряду показателей препарат ИМУДОН® к 7-му 
дню применения оказывает более выраженное дей-
ствие или  исходно назначается пациентам с  более 
выраженными симптомами тонзиллофарингита. Под-
черкнем также, что  входящие в  состав препарата 
ИМУДОН® лизаты бактерий рода Lactobacillus, веро-
ятно, потенцирует противовоспалительные эффекты, 
а фрагменты клеточной стенки разрушенных Candida 
albicans могут усиливать стимулирующее действие 
противоинфекционного врожденного иммунного 
ответа [11].

ИМУДОН® может применяться для  коррекции 
микробиоценоза полости рта у  пациентов не  только 
с  острыми, но  и  с  хроническими заболеваниями 
полости рта и  ротоглотки. По  данным [13], лечение 
препаратом обеспечило уменьшение частоты носи-
тельства и  степени контаминации на  поверхности 
небных миндалин патогенно и  условно-патогенной 
флоры на  54%. Авторы делают вывод, что  препарат 
может применяться в  комплексной терапии хрони-
ческого тонзиллита, в том числе с профилактической 
целью [13]. 

Клиническая эффективность препарата ИМУДОН® 

подтверждается и  другими работами [14–16]. По  дан-
ным [14], в  течение 6-месячного периода катамнести-
ческого наблюдения отмечено 3-кратное снижение 
частоты и  продолжительности обострений фарингита 
и  развития ОРЗ, снижение потребности в  антибио-
тикотерапии. Применение препарата ИМУДОН® пред-
упреждает развитие кандидоза глотки (при  использо-
вании базисной терапии уровень колонизации Candida 
увеличивался в  2 раза) [15], устраняет клинические 
проявления дисбиоза ротоглотки у  часто болеющих 
детей с патологией лимфоидно-глоточного кольца [16], 

*	 Бета-гемолитический стрептококк группы А.

Таблица. Состав топических бактериальных лизатов
Table. Composition of topical bacterial lysates

Лизаты бактерий ИРС®19 ИМУДОН®

Streptococcus pneumoniae, type I +

Streptococcus pneumoniae, type II +

Streptococcus pneumoniae, type III +

Streptococcus pneumoniae, type V +

Streptococcus pneumoniae, type VIII +

Streptococcus pneumoniae, type XII +

Haemophilus influenzae, type B +

Klebsiella pneumoniae ss pneumo-
niae

+ +

Staphylococcus aureus ss aureus + +

Acinetobacter calcoaceticus +

Moraxella catarrhalis +

Neisseria subflava +

Neisseria perflava +

Streptococcus pyogenes, group A + +

Streptococcus dysgalactiae, group C +

Enterococcus faecium + +

Enterococcus faecalis + +

Streptococcus, group G +

Candida albicans +

Lactobacillus johnsonii +

Lactobacillus helveticus +

Lactobacillus delbrueckii ss lactis +

Lactobacillus fermentum +

Staphylococcus gordonii +

Corynebacterium  
pseudodiphtheriticum

+

Fusobacterium nucleatum ss fusiforme +
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Рис. 1. Динамика симптома «боль в горле». 
Fig. 1. Dynamics of the symptom “sore throat”.
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Рис.2. Динамика симптома «боль при глотании» 
Fig. 2. Dynamics of the symptom “pain on swallowing”
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Рис. 3. Динамика симптома «гиперемия слизистой оболочки ротоглотки». 
Fig. 3. Dynamics of the symptom “hyperemia of the oropharynx mucous membrane”.
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Е.Ю. Радциг и соавт. Защитные свойства и способы активации слизистых оболочек верхних дыхательных путей 

повышает концентрации секреторного IgA и  компо-
нента комплемента С3 в слюне у пациентов с различ-
ными формами хронического тонзиллита, оказывая 
противовоспалительное действие (уменьшая катараль-
ные явления, связанные со слизистыми оболочками, 
а также болевой синдром). 

Обширная доказательная база накоплена 
и  по  применению препарата ИРС®19 [17–19]. Кли-
нические эффекты заключались в  нормализации 
назофарингеальной микрофлоры, элиминации бак-
териальных патогенов, более быстром уменьше-
нии объема лимфоидной ткани носоглотки, нор-
мализации индуцированной продукции ИФН-γ 
у детей с рекуррентными респираторными заболева-
ниями [18], достоверном снижении выраженности 
симптомов ОРЗ (уменьшение заложенности и выде-
лений из  носа, нормализация носового дыхания), 
усилении фагоцитарной активности и  стимуляции 
интерфероногенеза [19]. Препарат эффективен также 
у пациентов с патологией нижних дыхательных путей 

и  с  воспалением ротовой полости, и  у  пациентов 
с сопутствующей аллергопатологией. Профилактиче-
ское действие препарата сохраняется по  некоторым 
данным до 15 мес, но максимальный профилактиче-
ский эффект отмечается в первые 3 мес [18].

Изложенное подтверждает высокую эффектив-
ность топических бактериальных лизатов в  лечении 
и  профилактике заболеваний верхних дыхательных 
путей и  их осложнений у  детей и  взрослых. Напо-
мним, что  ИРС®19 разрешен к  применению у  детей 
с  3 мес, ИМУДОН®  – у  детей с  3-летнего возра-
ста. Локальное использование препаратов (нанесе-
ние на  слизистые оболочки полости носа и  ротовой 
полости/ротоглотки) обеспечивает дополнительный 
профиль безопасности при  сохранении высокой 
клинической эффективности, так как  оба препарата 
обладают и  системным действием вследствие функ-
ционального единства компонентов системы муко-
зального иммунитета. 
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Рис. 4. Динамика симптома «лимфоидные гранулы на задней стенке глотки».
Fig. 4. Dynamics of the symptom “lymphoid granules on the posterior wall of the pharynx.”
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НЕКРОЛОГ

Памяти Валова Алексея Леонидовича (25.06.1962 – 31.01.2021)

31 января 2021 ушел из жизни заведующий отде-
лением  Российской детской клинической больницы 
по пересадке почки, доктор медицинских наук, член-
корреспондент РИА, врач–детский хирург Валов 
Алексей Леонидович.

Алексей Леонидович закончил Кубанский меди-
цинский институт им. Красной Армии в 1985 г.

С 1985 г. проходил интернатуру в Краевой клини-
ческой больнице Краснодарского края в  должности 
врача хирургического отделения, а  затем врача-ин-
терна отделения по  применению аппарата «Искус-
ственная почка».

С 1988 г. по  1990 г.   был призван в  ряды Совет-
ской Армии, где проходил военную службу в  каче-
стве врача медицинского пункта, а  после военной 
службы работал хирургом отделения хронического 
гемодиализа с  краевыми центрами по  применению 
методов сорбционной терапии и  гравитационной 
хирургии крови. С 1991 г. работал хирургом в группе 
забора донорских органов. В 1991 г. поступил в очную 
аспирантуру Кубанского медицинского института, 
и в 1994 г. защитил кандидатскую диссертацию.

В 1996 г. А.В. Валов был принят на  должность 
врача-хирурга отделения по пересадке почки с гемо-
диализом и  пересадки поджелудочной железы НИИ 
трансплантологии и искусственных органов, в кото-
ром проработал до октября 2000 г. 

С 30.10.2000 г. вплоть до  31.01.2021 г. заведовал 
отделением по пересадке почки Российской детской 
клинической больницы.

В 2009 г. Алексей Леонидович защитил докторскую 
диссертацию по  теме «Фазово-интерференционная 
микроскопия и  компьютерная морфоциитометрия 
в дифференциальной диагностики дисфункций почеч-
ного аллотрансплантанта и оценке эффективности про-
тивокризовой терапии». Им было опубликовано более 
60 научных статей, посвященных проблемам детской 
трансплантации, трансплантационной иммунологии.

Алексей Леонидович Валов – один из опытнейших 
специалистов в  стране в  области трансплантологии, 
много сделавший для детей с заболеваниями почек.

За годы его руководства отделением выполнено 
более 600 пересадок почки, более 600 пациентов 
обрели возможность расти и  взрослеть, получили 
шанс на  полноценную жизнь. Алексей Леонидо-
вич всего себя посвятил борьбе со смертью, спасал 
жизни детей, для  которых трансплантация почки  – 
единственная и  последняя надежда! Он  всегда будет 
для  нас примером милосердия, мудрости и  безгра-
ничной преданности своей профессии. 

Алексей Леонидович был человеком широкой 
эрудиции и разносторонних интересов.

Мы запомним Алексей Леонидовича как выдер-
жанного и  очень заботливого руководителя, кото-
рый всегда приходил на  помощь своим сотруд-
никам. 

Коллектив Российской детской клинической больницы, отделение по пересадке почки 
и отделение диализа выражает глубокие соболезнования  

родным и близким Алексея Леонидовича в связи с его ранним уходом из жизни. 
Редколлегия журнала также присоединяется к словам соболезнования.

Память об Алексее Леонидовиче Валове останется в сердцах его коллег и пациентов.
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НЕКРОЛОГ

Памяти Капранова Николая Ивановича (1941.5.01-2021.08.03)

8 марта 2021 г. на  81 году жизни после тяжелой 
болезни ушел из  жизни основоположник изуче-
ния муковисцидоза в  России, заслуженный деятель 
науки, профессор Капранов Николай Иванович. 

Н.И. Капранов родился 5 января 1941 года 
в городе Моршанске Тамбовской области. В 1964 году 
окончил педиатрический факультет 2-го Москов-
ского медицинского института имени Н.И.Пирогова. 
По окончании института  работал в Усть-Алданском 
районе Якутской АССР в качестве районного педиа-
тра (с  1964 по  1967 год), и  добился снижения дет-
ской смертности в  районе в  2 раза. Затем поступил 
в аспирантуру Научно-исследовательского института 
педиатрии АМН СССР и в 1970 году успешно защи-
тил кандидатскую диссертацию на тему “Респиратор-
ные и  смешанные формы муковисцидоза у  детей”, 
которая была отмечена именной премией М.С. Мас-
лова. После защиты остался  работать в НИИ педиа-
трии АМН СССР. По заданию МЗ СССР Н.И. Капра-
нов командировался в  качестве педиатра в  Сомали 
(1975–1977 гг.), и Алжир (1980–1982 гг.), где проявил 
высокую квалификацию и профессионализм. В 1987 
году успешно защитил докторскую диссертацию 
на тему: “Особенности течения муковисцидоза в Рос-
сии”. В  1990 г. Н.И Капранов возглавил сформиро-
ванный на  базе института медицинской генетики 
АМН СССР (в  настоящее время ФГБНУ «МГНЦ 
имени академика Н.П. Бочкова» Минобрнауки) 
научно-клинический отдел муковисцидоза, в  кото-
ром проработал до  конца своих дней. В  2003 году 
на базе ДГКБ №13 им. Н.Ф.Филатова под его руко-
водством был также организован Городской центр 
помощи больным муковисцидозом детям г. Москвы 
и Московской области. 

Исследования профессора Капранова Н.И. были 
посвящены разноплановым, в  т.ч. генетическим, 
аспектам муковисцидоза, разработке эффектив-
ных методов диагностики, лечения, реабилитации 
и  медико-социальной адаптации больных. Впервые, 
благодаря усилиям Н. И. Капранова и его учеников, 
в нашей стране были разработаны и внедрены в прак-
тику созданных региональных центров диагностики 
и  лечения муковисцидоза  стационарзамещающие 
технологии по  образцу ведущих европейских цен-
тров, программа неонатального скрининга, заме-
стительная терапия панкреатическими ферментами, 
гиперкалорийная диета, антисинегнойные антибак-
териальные препараты, современные муколитики 
и  кинезитерапия. Все устремления Николая Ивано-

вича, как  врача и  ученого, были направлены на  то, 
чтобы муковисцидоз в  нашей стране перестал быть 
фатальным заболеванием и перешел в разряд хрони-
ческой патологии взрослых. 

Образцовые монографии Н.И. Капранова по про-
блемам муковисцидоза (1974, 1985, 2014) являются 
настольными руководствами российских врачей. Им 
опубликовано более 350 научных работ, под его руко-
водством защищены 9 докторских и 22 кандидатских 
диссертации. Н.И. Капранов – лауреат национальной 
врачебной премии «Призвание» (2002), Заслуженный 
деятель науки Российской Федерации (2003). 	  

Врач  – это не  профессия, это  – призвание. 
Как  говорил сам Николай Иванович: “Это как  раз 
тот случай, когда не  ты выбираешь дело всей твоей 
жизни, а  оно тебя. И  я  благодарен судьбе, что  мое 
призвание педиатра и мой научный потенциал были 
с  полной отдачей реализованы на  благо больных 
с  тяжелейшим наследственным заболеванием  – 
муковисцидозом”.

Наряду с  плодотворной научной, учебной, орга-
низационно-методической и  консультативной рабо-
той Н. И. Капранов вел большую общественно-науч-
ную деятельность. 

Вся жизнь профессора Н.И Капранова  – беско-
нечная преданность выбранной профессии и людям. 
Он навсегда останется в наших сердцах как учитель, 
российский врач и ученый, мудрый, добрый и отзыв-
чивый человек. 

Редакция журнала, ученики и коллеги выражают глубокое  
соболезнование родным и близким Николая Ивановича. 



 ПЕРСИСТИРУЮЩИЕ ГЕРПЕС-ВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ У ДЕТЕЙ

Под редакцией Л.Б. Кистеневой, В.С. Сухорукова, А.Д. Царегородцева

В монографии, посвященной феномену персисти-
рующих герпес-вирусных инфекций в  педиа-

трии, представлена краткая историческая справка 
исследования вирусов герпеса человека, отображен 
общебиологический аспект данной проблемы, при-
ведены современные данные общей характеристики 
персистирующих вирусов герпеса человека 4–6, 
вопросы эпидемиологии, патогенеза и  клинических 
проявлений герпес-вирусных инфекций.     Подробно 

изложены этиопатогенетическое значение перси-
стирующих инфекций в  системах мать–плацента–
плод–ребенок и  связь инфицирования герпес-виру-
сами с  соматическими заболеваниями. Важное место 
в монографии уделено вопросам диагностики и совре-
менным принципам терапии персистирующих герпес-
вирусных инфекций у детей и беременных.

Для врачей инфекционистов, педиатров, неонато-
логов, акушеров, вирусологов, эпидемиологов.
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УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ! 

Представляем вашему вниманию недавно вышедшую монографию:




