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ЮБИЛЕЙ

Альбицкий Валерий Юрьевич (к 80-летию со дня рождения)

В.Ю. Альбицкий родился 14.04.1941 г. в семье рабочего 
и врача. Еще обучаясь на педиатрическом факультете Казан-
ского мединститута и будучи членом студенческого науч-
ного кружка при кафедре организации здравоохранения, 
выполнил два исследования: «Основоположник казанской 
терапевтической школы Н.А. Виноградов» и «Причины 
младенческой смертности в Казани». Эти два студенче-
ских опуса определили направления дальнейшего научного 
творчества – история отечественной медицины, состояние 
и охрана здоровья детского населения.

Получив в 1958 г. диплом врача-педиатра, Валерий Юрь-
евич работал заведующим организационно-методическим 
отделом ЦРБ Алексеевского района, затем год – инспекто-
ром Минздрава Татарстана, а с 1966 г. началась академическая 
и научная карьера в качестве ассистента кафедры социаль-
ной гигиены и организации здравоохранения в alma mater. 
В 1970 г. защитил кандидатскую диссертацию «Детская смерт-
ность и ее причины в г. Казани» (научные руководители про-
фессора Т.Д. Эпштейн и М.Х. Вахитов). В это время также 
активно занимался историей казанской медицинской школы, 
результатом чего стали 4 небольшие монографии.

В 1976 г. В.Ю. Альбицкий был избран по конкурсу 
на должность заведующего кафедрой социальной гигиены 
и организации здравоохранения Читинского медицинского 
института. С сентября 1979 г. по приглашению А.А. Баранова, 
назначенного директором Горьковского НИИ педиатрии, 
возглавил в этом учреждении организационно-методический 
отдел. Совместно с А.А. Барановым Валерием Юрьевичем 
был реализован проект по комплексному клинико-соци-
альному исследованию часто болеющих детей. Результатом 
этого исследования стала получившая широкую известность 
монография «Часто болеющие дети» (1986; в соавторстве 
с А.А. Барановым) и докторская диссертация «Особенности 
состояния здоровья часто болеющих детей и пути их оздоров-
ления» (1987; научный консультант акад. А.А. Баранов). 

В 1988 г. В.Ю. Альбицкий возглавил кафедру медико-
социальных проблем охраны здоровья матери и ребенка 
Горьковского медицинского института, в 1991 г. получил 
звание профессора. В центре внимания кафедры стали про-
блемы здоровья детей из семей высокого социального риска. 
Именно тогда возникает четкое понимание важности соци-
альной педиатрии как инструмента по медико-социальному 
сопровождению детского населения. 

В 1993 г. вернулся в Казань и продолжил свою деятель-
ность в Казанском медицинском университете. В этот 
период Валерий Юрьевич активно занимался различными 
аспектами состояния и охраны здоровья детей, подготовив 
несколько монографий. Были изданы два фундаменталь-
ных труда: «История Казанского государственного меди-
цинского университета» (2004) и «Биографический словарь 
заведующих кафедрами и профессоров КГМУ» (2006).

В 2003 г. В.Ю. Альбицкий возглавил отдел социальной 
педиатрии Научного центра здоровья детей (НЦЗД) РАМН. 
В отделе выполнены следующие важные исследования: обос-
нован и реализован региональный подход при изучении 
состояния здоровья детского населения; изучены тенденции 
и медико-социальные закономерности основных показателей 

состояния здоровья детей России (смертности, инвалидности, 
заболеваемости); разработан отечественный инструментарий 
по изучению качества жизни детей, проведены исследования 
этого показателя у ряда контингентов здоровых и больных 
детей; обоснованы теоретические и организационные основы 
медико-социальной помощи детскому населению; проведено 
изучение истории НЦЗД РАМН и вклада его ученых в разви-
тие отечественной педиатрии, издан биографический словарь 
«Научный центр здоровья детей. 1763–2016 гг. Доктора наук». 

Московский период сопровождался (совместно с проф. 
Т.В. Яковлевой и проф. А.А. Ивановой) организацией 
в 2009 г. в Российском государственном медицинском уни-
верситете им. Н.И. Пирогова кафедры поликлинической 
и социальной педиатрии, на которой до 2021 г. Валерий 
Юрьевич продолжал вести свою педагогическую деятель-
ность. Кроме того, с 2014 г. стал работать главным научным 
сотрудником в Национальном НИИ Общественного здо-
ровья им. Н.А. Семашко. В январе 2020 г. вновь объединил 
свою профессиональную судьбу с академиком А.А. Барано-
вым, став главным научным сотрудником НИИ педиатрии 
и охраны здоровья детей ЦКБ РАН. 

В.Ю. Альбицкий является автором более 520 научных 
работ, в том числе более 60 монографий и книг, 240 журналь-
ных публикаций. Им подготовлены 24 доктора и 49 кандида-
тов медицинских наук. Валерий Юрьевич «Отличник здра-
воохранения СССР» (1984), награжден знаком заслуженный 
деятель науки РФ (2006), является лауреатом премии Пра-
вительства РФ (2010), почетным профессором Казанского 
медицинского университета (2010), лауреатом премии 
им. Н.А. Семашко РАМН (2012), заслуженным деятелем 
науки Республики Татарстан (2016), награжден медалью 
Союза педиатров России «За выдающиеся заслуги в охране 
здоровья детей» Г.Н. Сперанского (2020).

Сердечно поздравляем Валерия Юрьевича с юбилеем! 
Желаем дальнейших успехов в его плодотворной  

деятельности и крепкого здоровья!
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ПЕРЕДОВАЯ

Официально признанного определения персона-
лизированной медицины не существует. Термин 

«персонализированная медицина» был использован 
в качестве названия монографии J. Kewal в 1998 г. 
и начал упоминаться в MEDLINE в 1999 г., но боль-
шая часть литературы, относящаяся к персонализи-
рованной медицине, часто определяет ее как фарма-
когеномику и фармакогенетику. Различные термины 
используются для описания концепции персона-
лизированной медицины: ориентированная, подо-
бранная, основанная на генотипе, индивидуализиро-
ванная или основанная на индивидуальном подходе 
терапия; информационно обоснованная, системная, 

геномная (genomic medicine), предсказательная (pre-
dictive medicine) или медицина под заказчика (tai-
lored medicine), препараты генетического действия 
(фармакогеномика, фармакогенетика, фармакопро-
теомика), комплексное здравоохранение. 

Термин «геномная медицина» подразумевает, 
что секвенирование генома человека позволяет меди-
цинской практике вступить в эру, в которой геном 
пациента поможет определить оптимальный под-
ход к оказанию помощи, будь то профилактической, 
диагностической или терапевтической. Однако тер-
мин «геномная медицина» нельзя считать адекват-
ным синонимом для термина «персонализированная 
медицина», так как, помимо геномики, протеомные 
технологии и метаболомика способствуют становле-
нию персонализированной медицины [1]. 

Персонализированная медицина, также называе-
мая персонифицированной медициной, прецизи-
онной медициной, индивидуализированной меди-
циной, представляет собой совокупность методов 
профилактики патологического состояния, диагно-
стики и лечения в случае его возникновения, осно-
ванных на индивидуальных особенностях пациента. 
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Персонализированная терапия в детской нефрологии: проблемы и перспективы

В.В. Длин, С.Л. Морозов 

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

Personalized therapy in pediatric nephrology: Problems and prospects

V.V. Dlin, S.L. Morozov 

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

Термину «персонализированная медицина» чуть более 20 лет, но индивидуальные подходы к терапии пациентов существуют 
уже более ста лет. Расшифровка генома и развитие фармакогенетики в последние десятилетия открыли новые пути развития 
медицины и новое понимание понятия «персонализированная медицина». В статье на примере нефрологических заболеваний 
(синдром Дениса–Драша, синдром Фрайзера, гипофосфатемический рахит, нефротический синдром) показана важность 
молекулярно-генетического обследования для повышения эффективности лечения и, главное, профилактики ятрогенных 
побочных эффектов от проводимой терапии. На примере глюкокортикоидной терапии при нефротическом синдроме у детей 
продемонстрирована важность изучения генетических факторов, влияющих на индивидуальный фармакодинамический 
и фарамакокинетический профиль глюкокортикостероидов.

Ключевые слова: дети, персонализированная медицина, персонализированная терапия, биомаркеры, фармакогенетика,  
нефрология.
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The term “personalized medicine” appeared only 20 years ago, but individual approaches to the therapy were known for more than a 
hundred years. The genome decoding and development of pharmacogenetics in recent decades have opened up new ways for the devel-
opment of medicine and a new understanding of the concept of “personalized medicine”. The article uses the example of nephrological 
diseases (Denis–Drash syndrome, Freiser syndrome, hypophosphatemic rickets, nephrotic syndrome) to demonstrate the importance 
of molecular genetic examination and to improve the effectiveness of treatment and, most importantly, to prevent iatrogenic side effects  
of the therapy. The example of glucocorticoid therapy of children with nephrotic syndrome is used to demonstrate the importance 
of studying certain genetic factors that affect the individual pharmacodynamic and pharmacokinetic profile of glucocorticosteroids.

Key words: children, personalized medicine, personalized therapy, biomarkers, pharmacogenetics, nephrology.
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К подобным индивидуальным особенностям относят 
генетические, эпигенетические, транскриптомные, 
протеомные, метаболомные и метагеномные мар-
керы, а также совокупность вариативных фенотипи-
ческих признаков – как всего организма пациента, 
так и его отдельных тканей или клеток.

Актуальность проблемы так высока, что издан При-
каз Министерства здравоохранения РФ от 24 апреля 
2018 г. за № 186 «Об утверждении Концепции пре-
диктивной, превентивной и персонализированной 
медицины» [2]. Указанная Концепция представляет 
собой систему взглядов на базовые принципы, прио-
ритетные направления, цели, задачи и основные 
направления государственной политики Российской 
Федерации по развитию индивидуальных подходов 
к пациенту (в том числе до развития у него заболева-
ний), основанных на следующих принципах:

– анализе генетических особенностей и иных био-
маркеров с целью выявления предрасположенностей 
к развитию заболеваний, оценки влияния факторов 
окружающей среды на риски возникновения таких 
заболеваний и применения соответствующих профи-
лактических мер, минимизирующих эти риски;

– использовании персонализированных мето-
дов лечения заболеваний и коррекции состояний, 
включая персонализированное применение лекар-
ственных препаратов и биомедицинских клеточных 
продуктов (в том числе таргетных, или мишень-спе-
цифических), основанное на анализе генетических 
особенностей и иных биомаркеров;

– использовании биомаркеров для мониторинга 
эффективности лечения.

Историческая справка 

Персонализированная медицина периодически 
привлекает внимание специалистов в области про-
филактики и лечения болезней уже на протяжении 
без малого трехсот лет новейшей истории. Но еще 
в древности врачи стали подмечать, что различные 
приемы врачевания, снадобья и экстракты из лекар-
ственных растений действуют на людей совершенно 
по-разному. К развитию индивидуальных подходов 
приложили усилия почти все выдающиеся врачева-
тели античного периода, и в дальнейшем это направ-
ление активно развивалось. 

Такой подход не нов и для России. Блестящие 
врачи прошлого, включая основоположников оте-
чественной терапии, физиологии и инфектоло-
гии М.Я. Мудрова, С.П. Боткина, И.М. Сеченова 
и др., вложили вклад в развитие персональных под-
ходов и создание новых технологий обследования 
и лечения. М.Я Мудров разработал схему обследо-
вания больного, ввел в практику составление исто-
рии болезни, где рассматривали каждого пациента 
как уникальную комбинацию факторов наследствен-
ности и приобретенных качеств, проявляющуюся 
в специфических условиях жизни [3]. 

В современной дифференциальной диагностике 
патологии после постановки диагноза доминирую-
щим остается подход, направленный на лечение 
«болезни» как комплекса симптомов без учета осо-
бенностей физиологии пациента, его психосоци-
ального контекста. Это приводит в ряде случаев 
к безуспешной борьбе с «заболеванием» как с дина-
мическим процессом, при котором индивидуальные 
характеристики пациента влияют на эффективность 
терапии и прогноз его течения. 

В 90-х годах прошлого века специалист в области 
функциональной медицины L. Galland (США) пред-
ложил иной подход, получивший название «пациент-
ориентированная диагностика и лечение». Это принято 
считать зарождением прецизионной или персонифи-
цированной медицины. В указанной модели составле-
ние многофакторной базы данных на каждого пациента 
предполагает учет его биологических и психосоциаль-
ных особенностей. При этом общая картина складыва-
ется из множества деталей: результатов анализа работы 
различных систем организма (в том числе на молекуляр-
ном уровне), наличия наследственных патологий и даже 
описания особенностей отношений в семье. В итоге 
врач интегрирует поведенческие, метаболические, кон-
ституциональные, экологические факторы с фундамен-
тальными методами дифференциальной диагностики 
болезней [3, 4]. При этом к понятию «диагностика» 
в модели L. Galland возвращается первоначальное зна-
чение термина «диагноз» (от греч. «diagnosis» – узнать 
до конца, тщательно), а принцип М.Я. Мудрова «лечить 
больного, а не болезнь» воплощается на новом уровне 
с помощью самых передовых технологий [3]. 

Персонализированная медицина как новое 
направление 

Новое направление неразрывно связано с моле-
кулярной медициной, геномикой и постгеномной 
биологией, которые во многом обеспечивают раз-
витие соответствующих инновационных технологий: 
клеточные и биомолекулярные методы и средства 
диагностики, профилактики, лечения и реабилита-
ции. Становится все более очевидным, что область 
системной биологии и одна из ее важных дисциплин, 
протеомика, будут играть важную роль в создании 
прогностического, профилактического и персонали-
зированного подхода к медицине [5]. 

Метаболомика включает самые передовые под-
ходы к считыванию молекулярных фенотипических 
систем и обеспечивает идеальную тераностиче-
скую технологическую платформу для обнаружения 
паттернов биомаркеров, связанных со здоровьем 
и болезнью, для использования в персонализирован-
ных программах мониторинга здоровья и для разра-
ботки индивидуальных вмешательств [6]. 

Микрочипы – это высокопроизводительная тех-
нология, позволяющая количественно определять 
десятки тысяч транскриптов РНК в одной реакции. 
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Эта новая технология обещает всестороннее изучение 
болезни на геномном уровне, потенциально выявляя 
новые молекулярные аномалии, разрабатывая новые 
клинические биомаркеры и исследуя эффектив-
ность лекарственных препаратов. Что касается про-
гнозирования клинического течения заболеваний, 
то технология микрочипов потенциально может спо-
собствовать разработке сложных новых биомаркеров, 
полезных в качестве предикторов этиологии заболе-
вания, исхода и чувствительности к терапии [3, 7].

В основе персонализированной медицины лежит 
анализ характеристик, которые можно объективно 
измерить и которые могут служить в качестве инди-
катора физиологических и патологических биологи-
ческих процессов или фармакологических ответов 
на проводимое лечение, называемых биомаркерами, 
а также применение персонализированных методов 
и способов лечения заболеваний и коррекции состоя-
ний. Результаты определения состояния биомаркеров 
используются в качестве предикторов в целях реали-
зации принципов предиктивной медицины – инди-
видуального прогноза развития заболеваний и (или) 
выбора методов и способов лечения в соответствии 
с индивидуальными особенностями пациента, отра-
жаемыми биомаркерами.

Выявление риска возникновения болезни на осно-
вании результатов определения состояния биомар-
керов позволяет предотвратить заболевание путем 
принятия соответствующих индивидуальных, также 
определяемых состоянием биомаркеров, профилак-
тических мер, что составляет основу превентивной 
медицины, нацеленной на предотвращение заболе-
вания или раннюю, досимптоматическую и докли-
ническую минимизацию его проявлений, в отличие 
от конвенциональной медицины, сфокусированной 
на лечении болезней. Персонифицированная профи-
лактика включает поиск генетически обусловленной 
предрасположенности к развитию тех или иных болез-
ней, так называемых слабых мест организма. Следует 
выделить несколько основных направлений исследо-
ваний, которые могут быть актуальными для решения 
вопроса, насколько индивидуальные особенности 
человека важны для лечения с точки зрения предика-
тивной медицины [3].

Персонализированные подходы, основанные 
на анализе биомаркеров, находят все большее приме-
нение в практическом здравоохранении. В качестве 
примеров можно привести неонатальный скрининг 
в целях выявления ряда моногенных наследствен-
ных заболеваний, выбор для лечения онкологиче-
ских заболеваний таргетных лекарственных препа-
ратов с учетом молекулярных особенностей опухоли, 
а именно наличия в опухолевых клетках специфиче-
ской мишени для воздействия [3].

Результаты многочисленных фармакоэпидемиоло-
гических исследований указывают на недостаточную 
эффективность лекарств при различных заболеваниях. 

Так, по данным Всемирной организации здравоохра-
нения, используемые в настоящее время лекарствен-
ные препараты неэффективны в среднем у 40% боль-
ных. Но это при стандартном подходе к пациентам. 
Индивидуализированная же диагностика возникшего 
патологического состояния предполагает персонали-
зированный выбор лекарственных средств. Выявив 
генетические особенности больного, врач выберет 
самый эффективный и безопасный препарат, его 
дозу. Такой подход применим в кардиологии, пуль-
монологии, ревматологии, психиатрии, неврологии, 
онкологии, трансплантологии, других областях меди-
цины. Он не только повысит эффективность терапии 
и снизит частоту нежелательных реакций, но и умень-
шит расходы на дорогостоящие лекарства, которые 
при эмпирическом выборе могут оказаться неподхо-
дящими для данного пациента [3]. 

Важное направление персонифицированной 
медицины – выявление полиморфизмов (вариантов) 
ключевых генов, определяющих тактику борьбы со 
многими заболеваниями. Например, эффективность 
лечения некоторых видов рака зависит от наличия 
мутаций генов KRAS, p53, HER2 и др. [3]. Это направ-
ление активно развивается в мире, большое число 
исследований направлено на выявление прогности-
чески значимых биомаркеров и их сочетаний, позво-
ляющих определять риски возникновения заболе-
ваний, прогнозировать эффективность действия 
лекарственных средств, проводить ранний (до появ-
ления клинически выявляемых признаков) монито-
ринг эффективности лечения. 

Важной для клинической практики технологией 
персонализации лечения является фармакогене-
тика, направленная на установление связи между 
индивидуальными генетическими особенностями 
и вариабельностью эффектов лекарственных пре-
паратов, позволяющая прогнозировать степень 
проявления возможных побочных эффектов от их 
применения. Имплементация фармакогенетиче-
ских подходов позволяет существенно снизить 
вероятность возникновения побочных эффектов 
и повысить действенность лекарственных средств 
за счет персонализации их назначения. Следова-
тельно, персонализация медикаментозной терапии 
и немедикаментозных методов лечения заболева-
ний на основе мониторинга и анализа биомаркеров, 
включая мониторинг лечения на основе биомарке-
ров для досимптоматической оценки его эффек-
тивности, приведет к существенному повышению 
эффективности терапии и снижению вероятности 
развития побочных эффектов.

Например, коррекция некоторых моногенных 
наследственных болезней может осуществляться с при-
менением лекарственных средств, компенсирующих 
функциональные расстройства, связанные с заболева-
ниями. Такие лекарственные препараты, как правило, 
относятся к редким (орфанным) из-за низкой распро-
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страненности заболеваний, при которых они назна-
чаются. Для некоторых наследственных заболеваний 
фармакологическая коррекция невозможна, однако 
достижения современной биомедицины могут позво-
лить проводить эффективное лечение, в том числе 
с применением аутологичных биомедицинских кле-
точных продуктов, содержащих клетки пациента 
со скорректированным (путем применения техно-
логий модификации генома) генетическим дефектом, 
что определяет актуальность проведения соответствую-
щих исследований и разработки таких продуктов.

Как и в случае лечения онкологических заболева-
ний, к актуальным направлениям персонализирован-
ной терапии иных неинфекционных, а также инфек-
ционных заболеваний относится использование 
биомаркеров, в том числе генетических, для выбора 
оптимальных лекарственных препаратов и режимов 
их дозирования и (или) немедикаментозных мето-
дов лечения. Разработки в этом направлении должны 
быть основаны на понимании молекулярных меха-
низмов патогенеза заболеваний, в том числе моле-
кулярно-генетических особенностей. Такие биомар-
керы служат предикторами эффективности действия 
лекарственных препаратов и (или) немедикаментоз-
ных методов лечения и позволяют в зависимости 
от их статуса проводить выбор оптимальных лекар-
ственных средств, режимов их дозирования и лече-
ния, оптимальных немедикаментозных методов, про-
водить оценку риска развития осложнений.

Развитие персонализированной медицины зави-
сит от прогресса в области научных исследований, 
который позволяет создать рациональную основу 
для разработки новых методов профилактики, диаг- 
ностики, лечения и реабилитации с учетом индиви-
дуальных особенностей пациента. Поэтому к фак-
торам, определяющим развитие и практическую 
имплементацию технологий персонализирован-
ной медицины, а также разработку эффективных 
мер профилактики заболевания на индивидуальной 
основе, относится проведение фундаментальных 
научных исследований, направленных на выявление 
молекулярных основ патогенеза заболеваний, иден-
тификацию значимых биомаркеров и их сочетаний, 
в том числе позволяющих прогнозировать эффектив-
ность медикаментозной терапии и немедикаментоз-
ных методов лечения. Задача прикладных научных 
исследований – валидация практической значимости 
биомаркеров, разработка новых персонализирован-
ных методов профилактики, диагностики, лечения 
и реабилитации.

Основные отрасли медицины, в которых приме-
няются новые принципы, – онкология, фармация 
и фармакогеномика. Последняя занимается изуче-
нием реакций организма на медицинские препараты 
в зависимости от индивидуальных наследственных 
факторов. Однако персонализированная медицина 
развивается и по другим направлениям: кардиология, 

нефрология, неврология, спортивная и профилакти-
ческая медицина и др.

Персонализированная медицина имеет большой 
потенциал в сокращении затрат и реализации воз-
можностей по безопасному и максимально эффек-
тивному медицинскому обслуживанию. Она делает 
лекарственные средства более индивидуальными. 
Среди направлений, сосредоточенных на развитии 
персонализированной медицины, взаимодействие 
фармацевтического и диагностического подходов. 
Ученые, используя новейшие знания о молекулярных 
процессах патологий, снабжают врачей инновацион-
ными диагностическими методиками и таргетными 
препаратами. Последние имеют особое преимуще-
ство, так как оказывают прицельное воздействие 
на патологический очаг без вреда для здоровых кле-
ток организма пациента.

Принципы персонализированной медицины 
позволяют бороться с наиболее тяжелыми заболева-
ниями, добиваться значительных успехов, спасать 
жизни пациентов, улучшать их самочувствие, рас-
ширять функциональные возможности. Для создания 
индивидуально эффективных лекарственных препара-
тов необходимы знания о молекулярной природе пато-
логических процессов, персональных биологических 
различиях каждого человека, механизме воздействия 
лекарственных веществ. Задача персонализированной 
медицины – учесть все эти особенности при созда-
нии качественного препарата. Для этого необходимо 
проводить ряд генетических тестов. Данные о нали-
чии у человека определенных мутаций/нуклеотидных 
вариантов особенно важны при разработке лекар-
ственных препаратов, предназначенных для лечения 
злокачественных опухолей, а также имеют значение 
для выявления предрасположенности к той или иной 
патологии и определения чувствительности и пере-
носимости фармакологических препаратов.

Персонализированная медицина 
в педиатрической нефрологии 

В 2017 г. сотрудники отдела наследственных 
и приобретенных болезней почек Научно-иссле-
довательского клинического института педиатрии 
им. академика Ю.Е. Вельтищева предложили тер-
мин «молекулярная нефропатология», отражающий 
раздел медицины, в рамках которого активно раз-
виваются методы молекулярной диагностики забо-
леваний почек и индивидуального подбора терапии. 
Развитие молекулярно-генетических технологий 
позволяет дать качественную оценку ДНК, РНК, 
белкам и их метаболитам, а также выявлять новые 
биомаркеры для персонализированной диагностики 
и терапии ряда заболеваний. Изучение патологиче-
ских состояний органов мочевой системы с позиции 
молекулярной биологии позволяет заново взглянуть 
на патогенез и разработать новые технологии лече-
ния с позиции «персонализированной терапии», 
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которая учитывает генетические особенности паци-
ента [8]. В качестве примера важности верификации 
диагноза у больных с заболеваниями, имеющими раз-
ную этиологию, но сходную клиническую картину, 
можно привести пациентов с синдромами Фрайзера 
и Дениса–Драша, с одной стороны, и идиопатиче-
ским нефротическим синдромом – с другой. 

Синдромы Дениса–Драша и Фрайзера входят 
в группу врожденного нефротического синдрома 
и их объединяет наличие склерозирующих вариан-
тов морфологического поражения почек, дисгене-
зии гонад, раннее развитие стероид-резистентного 
нефротического синдрома и мутация гена WT1. Раз-
личия этих двух заболеваний в том,что при синдроме 
Дениса–Драша типично формирование диффузного 
мезангиального склероза и частое возникновение 
опухоли Вильмса, а при синдроме Фрайзера при мор-
фобиоптическом исследовании почек выявляется 
фокально-сегментарный гломерулосклероз, опухоль 
Вильмса, как правило, не развивается. Известно, 
что развитие синдромов Дениса–Драша и Фрайзера 
детерминировано мутациями в различных участках 
гена WT1, расположенного на хромосоме 11q13 [9]. 

В отделе нефрологии наблюдались 13 детей 
с этими заболеваниями. Все они поступали в кли-
нику с диагнозом стероид-резистентного нефро-
тического синдрома. Всем в начальный период 
заболевания проводилась глюкокортикостероид-
ная терапия, при которой не только не наблюдалось 
улучшение состояния, но и, как правило, отмечалось 
ухудшение и прогрессирование почечной недоста-
точности. Кроме кортикостероидов, 50% детей полу-
чили лечение различными иммуносупрессивными 
препаратами. Нецелесообразность использования 
кортикостероидов в лечении детей с нефротическим 
синдромом, обусловленным мутацией гена WT1, 
показана R. Ruf и соавт. (2004) [10]. 

В процессе обследования пациентов в клинике 
нефрологии у них был выявлен псевдогермафро-
дизм, типичный для синдромов Дениса–Драша 
и Фрайзера, а при цитогенетическом исследова-
нии социально адаптированных девочек отмечался  
46, ХY хромосомный набор. Всем детям была отме-
нена глюкокортикостероидная и иммуносупрессив-
ная терапия и назначено лечение только с исполь-
зованием ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента с антипротеинурической целью.

Таким образом, у всех наблюдаемых больных, как это 
описано и в зарубежной литературе [11], при исполь-
зовании иммуносупрессивной терапии наблюдалось 
прогрессирующее снижение функций почек. Следо-
вательно, правильное выявление причин возникнове-
ния стероид-резистентного нефротического синдрома, 
обращение особого внимание на развитие половых 
признаков, настороженность в плане наличия у ребенка 
генетического нефротического синдрома позволяют 
достичь более высокой эффективности терапии.

Вторым примером, показывающим важность пра-
вильной постановки диагноза, что позволяет назначить 
терапию, не приводящую к прогрессированию нефро-
кальциноза, служит гипофосфатемический рахит.

Гипофосфатемический рахит – гетерогенная группа 
наследственных заболеваний, характеризующаяся 
развитием рахитических изменений вследствие повы-
шенного выведения фосфора из организма. Причиной 
заболевания служат мутации различных генов: фос-
фатрегулирующего гена с гомологией к эндопепти-
дазам на Х-хромосоме (PHEX); потенциалзависимого 
канала хлоридов 5-го типа (CLCN5); фактора роста 
фибробластов 23-го типа (FGF23); дентин-матричного 
протеина 1-го типа (DMP1); эктонуклеотидпирофос-
фатаза/фосфодиэстеразы-1 (ENPP1); натрий-фос-
форного котранспортера 2-го типа (SLC34A3; Npt2c); 
клото (Klotho, KL); натрий-фосфорного транспортера 
2-го типа (SLC34A1, Npt2) [12].

Основной метод терапии гипофосфатемического 
рахита – использование активных форм витамина D 
в сочетании с препаратами кальция. Однако среди 
всех форм гипофосфатемического рахита выделя-
ется наследственный гипофосфатемический рахит 
с гиперкальциурией, который представляет собой 
редкое заболевание с аутосомно-рецессивным типом 
наследования. Заболевание обусловлено мутацией 
в гене SLC34A3, локализованном на хромосоме 9 
в локусе 9q34, кодирующем NaPi-IIc [12–15].

Гипофосфатемический рахит с гиперкальци-
урией отличается от других форм гипофосфате-
мического рахита тем, что проявляется не только 
гипофосфатемией и гиперфосфатурией, а также 
и гиперкальциурией в связи с увеличением в сыво-
ротке крови содержания 1,25-дигидроксихолекальци-
ферола и повышением абсорбции кальция в кишеч-
нике, в то время как в крови уровень кальция остается 
в норме. При гипофосфатемическом рахите с гипер-
кальциурией применение препаратов витамина D про-
тивопоказано в связи с усугублением течения заболева-
ния, прогрессированием нефрокальциноза и развитием 
хронической почечной недостаточности. Поэтому 
генетическая верификация диагноза важна для назна-
чения патогенетически обоснованной терапии.

Фармакорезистентность и фармакозависимость 
в нефрологии. Пути решения проблемы

Актуальная задача персонализированной меди-
цины – наиболее эффективное использование лекар-
ственных препаратов, особенно при тяжелых хрони-
ческих заболеваниях, в частности при нефротическом 
синдроме. К важным проблемам терапии нефротиче-
ского синдрома относится возникновение зависи-
мости (или резистентности) от стандартной терапии 
глюкокортикостероидами, что приводит к уменьше-
нию продолжительности ремиссии и необходимости 
либо повышения дозы препаратов, либо назначения 
новых, не безопасных средств. Кроме того, фармако-
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резистентность существенно снижает качество жизни 
пациентов, повышая уровень смертности, а попытки 
ее преодоления зачастую приводят к применению 
сложных инвазивных методов лечения. 

По данным различных авторов, генетические фак-
торы, влияющие на индивидуальный фармакодина-
мический и фармакокинетический профиль препара-
тов, могут обусловливать от 20 до 95% вариабельности 
эффективности и развития нежелательных явлений, 
возникающих при лечении нефротического синдрома. 
Изучение фармакокинетики, динамических и гене-
тических аспектов кортикостероидов, используемых 
для лечения нефротического синдрома, а также воз-
можность генотипирования пациента до начала тера-
пии в перспективе позволят предотвратить возникно-
вение множества нежелательных явлений и разработать 
схемы персонализированной терапии [16–18].

В последние годы обсуждается вопрос о роли гена 
множественной лекарственной устойчивости ABCB1 
(кодирует P-гликопротеин) в формировании зависимо-
сти и резистентности стероидной терапии у детей с пер-
вичным нефротическим синдромом. P-гликопротеин, 
также известный как MDR1 (Multiple Drug Resis-
tance 1), ABCB1 (ATP – binding cassette B 1) – один 
из самых важных белков клеточной мембраны, ответ-
ственных за перенос веществ из клетки в окружающую 
среду. Ген ABCB1 находится на хромосоме 7q21 и отно-
сится к суперсемейству АТФ-связывающих кассетных 
транспортеров с широким спектром специфичности: 
его транспортные возможности распространяются 
на вещества массой от 300 до 2000 Да. Предполагается, 
что белок MDR1 массой 170 кДа эволюционно возник 
в качестве защитного механизма против токсичных суб-
станций, образующихся в клетке. Широкая экспрессия 
MDR1 в норме в различных тканях (гемопоэтической 
системе, клетках печени и почек, периферических 
мононуклеарных клетках крови, макрофагах, натураль-
ных киллерах, дендритных клетках, Т- и В-лимфоци-
тах) служит для экспорта ксенобиотиков [19–22]. Пред-
полагается, что отсутствие ответа или незначительный 
ответ на глюкокортикостероиды при нефротическом 
синдроме может быть обусловлен повышенной экс-
прессией гена ABCB1, так как установлено, что именно 
P-гликопротеин ответственен за фоновый экспорт 
из клетки таких лекарственных средств, как винкри-
стин, верапамил и, собственно, глюкокортикоиды. 

В течение ряда лет в Научно-исследовательском 
клиническом институте педиатрии им. академика 
Ю.Е. Вельтищева изучаются молекулярно-генетиче-

ские механизмы стероидной резистентности и стеро-
идной зависимости при первичном нефротическом 
синдроме у детей. Цель исследования – повышение 
эффективности лечения детей с нефротическим син-
дромом на основании разработки молекулярно-гене-
тических критериев персонализированной терапии.

Проведенное исследование продемонстрировало, 
что уровень экспрессии гена ABCB1 у пациентов со 
стероид-резистентным вариантом нефротического 
синдрома выше, чем у больных с ответом на стероид-
ную терапию. В клинической практике больные со 
стероид-зависимым нефротическим синдромом дают 
рецидивы заболевания на фоне снижения дозы пред-
низолона или сразу после его отмены, что, вероятнее 
всего, объясняется быстрой элиминацией преднизо-
лона из клеток-мишеней и в дальнейшем, вероятно, 
потребует пересмотра схемы лечения [8, 22]. 

В отличие от предыдущих исследований в других 
центрах, где оценивался уровень экспрессии белка/
рецептора, в настоящей работе определялась концен-
трация мРНК у конкретного пациента, что, вероятнее 
всего, будет более объективным показателем, не зави-
сящим от сопутствующей терапии [23–25]. Это проде-
монстрировано результатами ранее проведенных работ 
с антагонистами рецептора ABCB1, в которых удава-
лось добиться снижения экспрессии белка на фоне 
приема циклоспорина [22, 23]. Указанные исследова-
ния лягут в основу создания диагностических панелей 
на основе полимеразной цепной реакции в реальном 
времени, которые позволят до начала терапии глюко-
кортикостероидами определиться с оптимальной так-
тикой ведения пациента с нефротическим синдромом.

Таким образом, активное развитие принци-
пов персонализированного подхода к диагностике 
и лечению в педиатрической нефрологии, особенно 
с использованием современных молекулярно-гене-
тических методов, не только в разы увеличит диагно-
стические возможности в верификации заболеваний 
почек, но и позволит определиться с индивидуаль-
ной терапией для каждого конкретного ребенка. Это 
приведет к повышению эффективности лечения, 
снижению частоты развития тяжелых побочных 
эффектов терапии и существенному улучшению 
качества жизни, социального и витального прогноза. 
Дальнейшее изучение заболеваний почек с позиции 
молекулярной биологии позволит заново взглянуть 
на патогенез многих заболеваний и решить ряд про-
блем с позиций персонализированной терапии, учи-
тывающей генетические особенности пациента. 
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ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Младенческая смертность – один из важ-
нейших показателей состояния здоровья 

и уровня жизни страны. Важность этого демогра-
фического показателя определяется тем, что мла-
денческая смертность занимает ведущее место 
в смертности детей до 14 лет [1]. В последние годы 
отмечена стойкая тенденция к снижению младен-
ческой смертности, что в первую очередь связано 
с внедрением эффективных перинатальных техно-

логий, совершенствованием службы реанимации 
и интенсивной терапии [1]. 

При анализе статистических материалов по мла-
денческой смертности обращает внимание графа 
«Смертность от прочих причин», где в том числе 
регистрируются случаи смерти, при которых по дан-
ным патологоанатомического исследования не уда-
лось однозначно установить причину смерти. Так, 
по данным сайта Росстата, в Российской Федерации 
с января по декабрь 2018 г. смертность «от прочих 
причин» составила 8,3 на 10 тыс. родившихся (в тот 
же период 2017 г. – 8,0 на 10 тыс. родившихся). Еже-
годно государственная статистика большинства стран 
фиксирует случаи внезапной смерти грудных детей, 
когда отсутствуют данные анамнеза и патоморфоло-
гические изменения по результатам аутопсии, позво-
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Синдром внезапной смерти младенцев (SIDS) – что нового?
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Sudden Infant Death Syndrome (SIDS) – what is new?

L.A. Kravtsova

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

Под синдромом внезапной смерти младенцев (SIDS) понимают неожиданную ненасильственную смерть видимо здорового 
ребенка первого года жизни, при которой отсутствуют адекватные для объяснения причины смерти, данные анамнеза и пато-
морфологического исследования. Факторы риска при синдроме внезапной смерти младенцев делятся на 2 основные группы: 
модифицируемые и немодифицируемые. К модифицируемым факторам риска относятся положение на животе во время сна, 
совместный сон младенца со взрослым, воздействие табачного дыма, наличие мягких постельных принадлежностей, недо-
ношенность. К немодифицируемым факторам риска относятся уязвимость, обусловленная морфофункциональной незре-
лостью; критический возрастной период развития; экзогенный стрессор. На основании совокупного воздействия всех немо-
дифицируемых факторов риска построена модель «тройного риска».
Показано, что в основе большинства современных концепций патогенеза синдрома внезапной смерти младенцев лежат 
генетические механизмы. Основными гипотезами танатогенеза при синдроме внезапной смерти младенцев являются врож- 
денные дефекты метаболизма, иммунологическая некомпетентность, серотонинергическая дисфункция, SIDS-критическая 
диафрагменная недостаточность, кардиогенные механизмы. Главные успехи в снижении уровня синдрома внезапной смерти 
младенцев в настоящее время достигнуты благодаря контролю над модифицируемыми факторами риска, лежащими в основе 
развития синдрома.

Ключевые слова: младенцы, синдром внезапной смерти младенцев, SIDS, сон, факторы риска, механизмы развития.
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66:(2): 13–20. DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–2–13–20

Sudden Infant Death Syndrome (SIDS) is an unexpected non-violent death of an apparently healthy child in the first year of life, 
with no rational explanations for the death cause, anamnesis and pathomorphological studies. Risk factors of SIDS are divided into 
two main groups – modifiable and non-modifiable. Modifiable risk factors include: sleeping in the prone position, infant and adult 
sleeping together, tobacco smoke, soft bedding, and prematurity. Non-modifiable risk factors include: vulnerability due to morpho-
functional dismaturity; critical period of lifespan development; exogenous stress factor. The cumulative impact of all non-modifiable 
risk factors was used to develop a «triple risk» model.
Today, the majority of modern concepts of the sudden infant death syndrome pathogenesis are based on genetic mechanisms. 
The main hypotheses of thanatogenesis in SIDS are congenital metabolic defects, immunologic incompetence, serotonergic dysfunc-
tion, SIDS-critical diaphragmatic failure, cardiogenic mechanisms. The main success in reducing the SIDS rate has been achieved 
by controlling modifiable risk factors underlying the syndrome development.

Key words: infants, sudden infant death syndrome, SIDS, sleep, risk factors, mechanisms of development.

For citation: Kravtsova L.A. Sudden Infant Death Syndrome (SIDS) – what is new? Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2021; 66:(2): 13–20 (in Russ). 
DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–2–13–20



14

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(2)

 ОБЗОРЫ  ЛИТЕРАТУРЫ

ляющие убедительно объяснить наступление леталь-
ного исхода. Наиболее часто причиной неожиданно 
наступившей внебольничной смерти ребенка служит 
синдром внезапной смерти младенцев (SIDS) [1]. Он 
признан одной из ведущих причин постнатальной 
младенческой смертности в большинстве экономиче-
ски развитых стран мира, занимая третье место после 
врожденных пороков развития и смерти от перина-
тальных причин [2, 3].

Под синдромом внезапной смерти младенцев 
понимают неожиданную ненасильственную смерть 
видимо здорового ребенка первого года жизни, 
при которой отсутствуют адек ватные для объяснения 
причины смерти данные анамнеза и патоморфоло-
гического исследования [4, 5]. Всемирной органи-
зацией здравоохранения синдром внезапной смерти 
младенцев был признан как важная проблема в 1974 г., 
тогда же в США началась регистрация случаев внезап-
ной, неожиданной смерти детей первого года жизни. 
В Российской Федерации синдром внезапной смерти 
младенцев начал регистрироваться с 1999 г. [1]. 

В МКБ-10 синдром внезапной смерти младенцев 
классифицируется как «внезапная смерть грудного 
ребенка» под рубрикой R 95 в разделе «неизвестные 
причины смерти». Кроме того, в МКБ-10 выделены 
такие позиции, как плохо определенная и неизвестная 
смерть (R99) и случайное удушье и удушение в постели 
(W75). Диагноз синдром внезапной смерти младен-
цев является «диагнозом исключения», когда после 
тщательной патологоанатомической экспертизы, 
исследования обстоятельств смерти и медицинской 
до кументации исключаются все возможные причины 
наступления смерти, в том числе насильственные [4, 5]. 

Классификация и категории синдрома 
внезапной смерти младенцев

Приоритет в изучении проблемы синдрома вне-
запной смерти младенцев в России принадлежит 
группе Санкт-Петербургских авторов – М.М. Ворон-
цову, И.А. Кельмансону, А.В. Цинзерлингу, которые 
в 80-е годы прошлого столетия впервые в России 
проанализировали все случаи неожиданного наступ-
ления смерти детей первого года жизни вне больнич-
ных учреждений. Этими же авторами предложена 
классификация, согласно которой синдром внезапной 
смерти младенцев делят на 2 основные группы [6].

I группа: у умерших детей отсутствуют клинические 
и патологоанатомические признаки какого-либо забо-
левания. Результаты бактериологического, иммуно-
флюоресцентного и серологического исследований 
секционных материалов отрицательные. В этих случаях 
в качестве основного и единственного диагноза следует 
отмечать синдром внезапной смерти младенцев. 

II группа: у умерших детей отсутствуют 
или минимально выражены клинические симптомы 
перед смертью, чаще всего укладывающиеся в кли-
ническую картину минимально выраженного острого 

респираторного вирусного заболевания, и/или име-
ются минимальные по своей выраженности приз- 
наки заболевания по данным вскрытия, явно недо-
статочные для объяснения наступления летального 
исхода. В этих случаях в качестве основного диагноза 
констатируют синдром внезапной смерти младенцев, 
а в качестве сопутствующего (фонового) отмечается 
то заболевание, признаки которого выявлены. 

В 2004–2006 гг. группой авторов была предложена 
и опубликована в журнале «Pediatrics» новая класси-
фикация всех случаев внезапной ненасильственной 
смерти детей с выделением категорий, включающих 
клиническую картину, исследование обстоятельств 
смерти и результаты аутопсии [7, 8]. 

Категория IA синдрома внезапной смерти младенцев 
(типичная картина с полным обследованием)

Клинически: возраст старше 21 дня и до 9 мес 
жизни; нормальный анамнез, включая доношенность 
(≥37 нед гестации), нормальный рост и развитие, 
отсутствие похожих предшествующих случаев смерти 
сиблингов и ближайших родственников в семье.

Исследование обстоятельств смерти: исключена 
насильственная смерть.

Аутопсия: отсутствие потенциально смертель-
ных патологических изменений, при этом возмож-
ной находкой могут быть минимально выраженные 
системные воспалительные инфильтраты; возможной, 
но не обязательной находкой являются внутригрудные 
геморрагические кровоизлияния; отсутствие непред-
намеренных травм, жестокого обращения с ребенком; 
отсутствие стрессовых реакций тимуса; токсикологи-
ческое, микробиологическое, радиологическое иссле-
дования, химический анализ стекловидного тела, 
а также скрининговые исследования для выявления 
метаболических расстройств отрицательные.

Категория IB синдрома внезапной смерти младенцев 
(типичная картина с неполным обследованием)

Клиническая картина такая же, как в категории 
IA, за исключением: не представлено исследование 
обстоятельств смерти и/или не представлено одно 
или несколько из лабораторных исследований (ток-
сикологическое, микробиологическое, радиологи-
ческое исследования, химический анализ стекло-
видного тела, а также скрининговые исследования 
на метаболические расстройства).

Категория II синдрома внезапной смерти младенцев
К этой категории относятся случаи смерти, кото-

рые соответствуют I категории, за исключением сле-
дующих критериев:

– клинические особенности: возраст от 0 до 21 дня 
или от 270 до 365 дней; в семье имелись похожие 
случаи смерти сиблингов и близких родственников, 
которые точно не связаны с детоубийством или выяв-
ленными генетическим расстройствами; у ребенка 
имелись перинатальные состояния (например, 
последствия преждевременных родов), которые пол-
ностью разрешены к моменту смерти;
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– при исследовании обстоятельств смерти 
не представляется возможным полностью исключить 
механическую асфиксию или удушение;

– при аутопсии определены патологические 
отклонения роста и развития, а также незначитель-
ные воспалительные изменения, недостаточные 
по своей выраженности для объяснения наступления 
летального исхода.

Неклассифицируемая внезапная смерть младенцев 
(USID)

В эту категорию относят случаи смерти, которые 
не подходят под категорию I или II синдрома внезап-
ной смерти младенцев, при которых, однако, альтер-
нативные диагнозы сомнительны, или не проводится 
аутопсия.

Случаи после реанимации 
Рассматриваются случаи смерти младенцев, кото-

рые были обнаружены в экстремальном состоянии 
и реанимированы, но позже умерли от синдрома вне-
запной смерти младенцев («временно прерванный 
синдром внезапной смерти младенцев»).

Внезапная неожиданная смерть в младенчестве 
(SUDI) – это термин, который относится ко всем 
случаям внезапной и неожиданной смерти младен-
цев, а не только к синдрому внезапной смерти мла-
денцев. Смерть классифицируется как SUDI, если 
она происходит между полными 7 и 365 днями жизни 
и соответствует следующим критериям: 

– смерть, неожиданная и необъяснимая по резуль-
татам аутопсии;

– смертельный случай во время острого заболева-
ния, которое не было признано опасным для жизни;

– смертельный случай в исходе острого заболева-
ния продолжительностью менее 24 ч у ранее здоро-
вого младенца (или смерть после этого, если жизнь 
была продлена только в результате интенсивной 
медицинской помощи);

– неожиданная смерть от ранее существовавших 
скрытых состояний;

– смерть от любой формы несчастного случая, 
травмы или отравления.

Внезапная необъяснимая смерть детей в возра-
сте старше года (SUDC) крайне редкое явление [9]. 
Согласно определению, предложенному H.F. Krous 
и соавт. [9] в 2005 г., к данной категории относится 
внезапная и неожиданная смерть ребенка старше 
1 года, которая остается необъяснимой после тща-
тельной экспертизы, включающей изучение меди-
цинской документации, исследование обстоя-
тельств смерть и полной аутопсии с лабораторными 
тестами. 

Существуют 3 основных различия между син-
дромом внезапной смерти младенцев и внезапной 
необъяснимой смертью детей в возрасте старше 
1 года (SIDS и SUDC): 

1)  синдром внезапной смерти младенцев встреча-
ется гораздо чаще: 38,7 смерти на 100 тыс. живорож- 

дений, в то время как SUDC составляет от 1,4 до 1,8 
на 100 тыс. рожденных живыми; 

2)  синдром внезапной смерти младенцев возни-
кает у детей в возрасте до 1 года, а от SUDC умирают 
дети в возрасте старше 1 года (чаще всего в возрасте 
1–4 года);

3)  факторы риска синдрома внезапной смерти 
младенцев (такие как курение матери, совместный 
сон с матерью, положение на животе во время сна) 
нехарактерны для SUDC [9, 10].

При этом 90% случаев синдрома внезапной смерти 
младенцев происходят в первые 6 мес жизни с пиком 
смерти в возрасте от 2 до 4 мес – период, в который 
происходит кардинальная перестройка центральной 
нервной системы, особенно в структурах, обеспечи-
вающих гомеостатический контроль [6, 11].

Факторы риска синдрома внезапной смерти 
младенцев

С учетом возможности воздействия на те или иные 
факторы риска их можно разделить на 2 группы: 
модифицируемые и немодифицируемые.

Модифицируемые факторы риска
1.  Положение на животе во время сна. В 90-е годы 

XX века было проведено большое количество иссле-
дований, продемонстрировавших достоверное повы-
шение риска синдрома внезапной смерти младенцев 
(в 3 раза и более) при положении на животе. В связи 
с этим в 1994 г. Американская педиатрическая акаде-
мия рекомендовала родителям и лицам, осуществляю-
щим уход за детьми, не выкладывать младенцев спать 
на живот, а только на спину или на бок. Проведение 
данной кампании службами общественного здоровья 
позволило сократить смертность от синдрома внезап-
ной смерти младенцев на 20–50% за 3 года там, где эта 
работа активно проводилась, а именно в США, Новой 
Зеландии, Тасмании и ряде других стран [12, 13]. 
В настоящее время положение на животе во время 
сна признано ведущим фактором риска развития син-
дрома внезапной смерти младенцев [14].

2.  Совместный сон младенца со взрослым. Сопряжен 
с повышенным риском развития синдрома внезап-
ной смерти младенцев. В исследовании, которое про-
водилось в Великобритании на протяжении 20 лет, 
было продемонстрировано увеличение числа случаев 
необъяснимой смерти младенцев при совместном 
сне со взрослым [15]. Риск значительно повышается, 
если младенец родился недоношенным или мало-
весным, если совместный сон происходит на мяг-
ком диване или софе, а также в случае, если родитель 
курит и/или находится в состоянии алкогольного 
или наркотического опьянения [3, 16–19].

3.  Воздействие табачного дыма. Наиболее стой-
кие положительные ассоциации прослеживаются 
между риском развития синдрома внезапной смерти 
младенцев и курением матери. Так, у детей, чьи 
матери курили во время беременности и на протяже-
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нии первого года их жизни, риск внезапной смерти 
в несколько раза выше, чем у детей, чьи матери 
не курили [17, 18]. Риск развития синдрома внезап-
ной смерти младенцев резко возрастает в случае упо-
требления матерью наркотиков и алкоголя [19].

4.  Мягкие постельные принадлежности, включая 
одеяла, подушки, игрушки и пр. в кроватке младенца 
ассоциируются с повышенным риском развития син-
дрома внезапной смерти [3, 14]. 

5.  Недоношенность. Недоношенные, маловес-
ные, а также дети с признаками морфофункциональ-
ной незрелости при рождении имеют риск внезапной 
смерти в 4 раза чаще, чем дети, рожденные в срок с нор-
мальными массоростовыми показателями [5, 6, 20]. 

Немодифицируемые факторы риска
К таковым относятся следующие:
– уязвимость, обусловленная морфофункциональ-

ной незрелостью;
– критический возрастной период развития;
– экзогенный стрессор.
В 1994 г. J.J. Filiano и H.C. Kinney [21] предложили 

модель «тройного риска», согласно которой ряд фак-
торов, взаимодействуя друг с другом, обусловливает 
повышенную уязвимость к синдрому внезапной 
смерти младенцев: критический период развития, 
базовая уязвимость и экзогенные стрессоры. Крити-
ческий период развития обусловлен нестабильными 
механизмами гомеостатического контроля и вегета-
тивной регуляции дыхательной и сердечно-сосудистой 
систем. На 1-м году жизни наиболее нестабильным 
периодом являются первые 2–4 мес жизни ребенка.

Базовая уязвимость включает генетическую вос-
приимчивость к синдрому внезапной смерти младен-
цев, а также негенетические факторы: антенатальные 
(аномалии плаценты, плохой рост плода, прежде-
временные роды, внутриутробное воздействие сига-
ретного дыма и алкоголя), этнические и демографи-
ческие. Экзогенные стрессоры, которые подвергают 
ребенка риску асфиксии, включают положение 
на животе, мягкое постельное белье, избыточную теп-
лоизоляцию, тугое пеленание, совместное использо-
вание постели, постнатальное воздействие сигарет-
ного дыма, легкие инфекции и недоношенность.

Особую группу детей с высоким риском развития 
синдрома внезапной смерти младенцев составляют 
дети с абортивно протекающими случаями SIDS. 
W.G. Guntheroth в 1963 г. впервые предложил термин 
«near-miss SIDS» для обозначения необъяснимых, 
внезапно возникающих у детей грудного возраста 
приступов цианоза, апноэ, брадикардии. Наличие 
подобной симптоматики у ребенка 1-го года жизни 
существенно повышает риск развития синдрома вне-
запной смерти младенцев.

Патофизиологические механизмы

За последние два десятилетия целевые генети-
ческие исследования причин синдрома внезапной 

смерти младенцев привели к открытиям, свидетель-
ствующим, что танатогенез внезапной смерти может 
быть раскрыт в ближайшее время. Проведение пол-
ноэкзомного секвенирования способствовало выяв-
лению причинных генетических вариантов и иден-
тификации генов, вызывающих высокую уязвимость 
к внезапной смерти в раннем возрасте [22]. При этом 
генетические варианты синдрома внезапной смерти 
младенцев попадают в одну из двух категорий гене-
тических механизмов: 1) мутации, приводящие 
к смерти; 2) генетические полиморфизмы, повы-
шающие уязвимость младенцев к внезапной смерти 
в критический период развития (2–4 мес жизни) 
при наличии экзогенных стрессоров [23]. Показано, 
что генетические механизмы лежат в основе боль-
шинства современных концепций патогенеза син-
дрома внезапной смерти младенцев. 

Гипотезы развития синдрома внезапной смерти 
младенцев

– Врожденные дефекты метаболизма, например 
дефицит ацил-КоА дегидрогеназы жирных кислот со 
средней длиной цепи [24, 25];

– гипотеза иммунологической некомпетентно-
сти. В данном случае генетические механизмы син-
дрома внезапной смерти младенцев опосредуются 
через систему цитокинов, играющих важную роль 
в иммунной системе, регулируя как интенсивность, 
так и продолжительность иммунного ответа [26]. 
В семейство цитокинов входят интерлейкины, интер-
фероны, хемокины, лимфокины и фактор некроза 
опухоли. Гены цитокинов очень полиморфны, опи-
сано огромное количество полиморфизмов, многие 
из которых находятся в пределах 5’ и 3’ регуляторных 
последовательностей и, таким образом, могут ока-
зывать значительное влияние на транскрипцию [27]. 
При синдроме внезапной смерти младенцев был 
выявлен регионально-специфический паттерн экс-
прессии цитокинов IL-1β в стволе мозга, что служит 
отражением высокой иммунореактивности нейронов 
ствола мозга к IL-1β. Сверхэкспрессия IL-1β в стволе 
мозга у жертв синдрома внезапной смерти младенцев 
свидетельствует, что существует нейроцитокиновая 
связь, способная привести к нарушению гомеостати-
ческого контроля кардиореспираторной системы [28]. 
Во время инфекции периферические цитокины могут 
преодолевать гематоэнцефалический барьер, связы-
ваться со своими рецепторами на нейронах, опосре-
дующих стрессовые реакции в гипоталамусе и/или 
стволе мозга, и тем самым вызывать угнетение дыха-
ния и защитной arousal-реакции, т.е. отсутствие аде-
кватной реакции на возникающую гипоксию. Этим 
определяется то, что у младенца с глубокой исходной 
уязвимостью даже легкая инфекция, которая запу-
скает каскад цитокинов, может вызвать внезапную 
смерть [29];

– серотонинергическая дисфункция – генетиче-
ские мутации или полиморфизмы в промоторной 
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области гена транспортера серотонина приводят 
к нарушению регуляции серотонина и синдрому вне-
запной смерти младенцев [30]. Серотонин (5-НТ) 
служит нейротрансмиттером, влияющим на широкий 
спектр автономных функций (дыхание, кардиоваску-
лярная и циркадная регуляции), оказывая при этом 
стимулирующее влияние на центры продолговатого 
мозга, отвечающие за кардиореспираторный кон-
троль. У младенцев, умерших от синдрома внезапной 
смерти, выявлен повышенный уровень метаболита 
серотонина – 5-гидрокситриптамина, что указывает 
на усиленный метаболизм серотонина, приводящий 
к уменьшению плотности его связывания с серо-
тониновыми рецепторами. Несколько полимор-
физмов были идентифицированы в зоне промотора 
гена 5-НТТ (SLC6A4), L-аллель которого повышает 
эффективность промотора, способствуя уменьшению 
концентрации серотонина в нервных окончаниях. 
В то же время в некоторых других исследованиях 
не выявлена связь аллеля L и /или генотипа LL 5-HTT 
с синдромом внезапной смерти младенцев [31];

– теория критической недостаточности диа-
фрагмы; в основе этой теории лежит гипотеза о кри-
тическом нарушении функции диафрагмы после воз-
действия экзогенных стрессоров [32];

– кардиогенные механизмы синдрома внезап-
ной смерти младенцев подразумевают развитие угро-
жающей жизни аритмии. Высказано предположение, 
что примерно 10% случаев синдрома внезапной смерти 
младенцев связано с кардиальными канналопатиями. 
Это обусловлено тем, что в ряде случаев синдрома были 
выявлены патогенные варианты одного или несколь-
ких генов, нарушающих функцию ионных каналов. 
Данные мутации отвечают за развитие наследственных 
аритмических синдромов, таких как синдром удлинен-
ного интервала Q–T, синдром Бругада и катехоламин-
ергическая желудочковая тахикардия [33]. 

Гипотеза о возможной патогенетической связи 
между врожденным синдромом удлиненного интер-
вала QT и синдромом внезапной смерти младенцев 
впервые предложена P.J. Schwartz и соавт. [34] в 1974 г. 
В 2001 г. P.J. Schwartz и соавт. сообщили о 2 случаях 
выявленных мутаций у детей первого года жизни: 
1-й – о типичном клиническом случае «near-miss 
SIDS» у младенца, у которого был выявлен гетерози-
готный миссенс-вариант в гене SCN5A; 2-й – о случае 
внезапной смерти младенца с посмертно выявленной 
мутацией de novo P117L в гене KCNQ1 [34]. В тот же 
период M.J. Ackerman и соавт. [35] провели посмерт-
ную экспертизу 93 случаев младенческой смерти 
с неустановленной причиной и в 2 случаях иденти-
фицировали миссенс-варианты в гене SCN5A. Даль-
нейшие сообщения о случаях синдрома связывают 
внезапную смерть младенцев с мутациями потери 
функции в KCNH2 и минорных генах KCNE2 и KCNJ5, 
которые вызывают синдром удлиненного интервала 
Q–T 6-го и 13-го типов соответственно [36].

Наследственный аритмический синдром Бругада 
характеризуется неполной блокадой правой ножки 
пучка Гиса, подъемом сегмента ST в правых прекорди-
альных отведениях электрокардиограммы и внезапной 
смертью. При этом смерть часто наступает во время 
сна, что может указывать на роль данного синдрома 
в патогенезе внезапной смерти младенцев [37].

Катехоламинергическая желудочковая тахикар-
дия представляет собой канналопатию, приводящую 
к потенциально летальным аритмиям, обычно вызы-
ваемым стрессом. Такие стрессоры, как боль, голод, 
перегрев, табачный дым и инфекция способствуют 
резкому повышению симпатической активации, 
что может служить триггером к развитию угрожаю-
щей жизни аритмии у младенцев с мутацией в гене 
RYR2 (аутосомно-доминантная форма катехоламин-
ергической желудочковой тахикардии) или мута-
циями в обоих аллелях генов CASQ2 или TRDN в слу-
чае аутосомно-рецессивной мутации [38].

В отечественных работах, посвященных карди-
альным механизмам этого синдрома, продемонстри-
рована роль определенных фаз сна в возникновении 
электрической нестабильности миокарда. Показано, 
что продолжительность интервала Q–T положи-
тельно коррелирует с фазой быстрого сна. При этом 
увеличение продолжительности электрической 
систолы сердца обусловлено транзиторным повыше-
нием парасимпатических влияний на ритм сердца, 
характерным для возраста 2–4 мес [39].

Профилактика синдрома внезапной смерти 
младенцев

Основные успехи в снижении частоты синдрома 
внезапной смерти младенцев достигнуты благодаря 
контролю над модифицируемыми факторами риска. 
В то же время после значительных успехов в этом 
плане (90-е годы XX века) общий коэффициент дет-
ской смертности, связанной со сном, с 2006 г. не сни-
жается. В 2016 г. Американская педиатрическая ака-
демия приняла новые рекомендации, разработанные 
для снижения риска развития зависимых от сна 
фатальных событий, к числу которых в первую оче-
редь относится синдром внезапной смерти младен-
цев [40].

1.  Положение младенца строго на спине во время 
сна до достижения им возраста 1 год. Положение 
во сне на боку небезопасно и не рекомендуется. 
Недоношенных детей также необходимо стремиться 
выкладывать спать на спину как можно раньше. 
Как только младенец начинает переворачиваться со 
спины на живот и с живота на спину, ему может быть 
разрешено оставаться во время сна в том положении, 
которое он принимает. 

2.  Для снижения риска развития синдрома вне-
запной смерти или удушья младенцев для сна следует 
размещать на ровной твердой поверхности, напри-
мер, на матрасе, накрытом простыней, без постель-
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ных принадлежностей (одеяло) или мягких предме-
тов (подушки, мягкие игрушки и т.п.).

3.  Сохранить грудное вскармливание на мак-
симальный срок. В отсутствие противопоказаний 
матери рекомендуется кормить исключительно гру-
дью или сцеженным молоком (т.е. не предлагать сме-
сей или других добавок, не основанных на молоке) 
в течение 6 мес [41].

4.  Рекомендуется, чтобы младенцы спали в ком-
нате родителей в отдельной кроватке, стоящей рядом 
с кроватью родителей, по меньшей мере в тече-
ние 6 мес. Данная рекомендация обусловлена тем, 
что получены убедительные данные о снижении 
риска развития синдрома внезапной смерти младен-
цев на целых 50%, если ребенок спит в комнате роди-
телей, но на отдельной поверхности [14].

5.  В связи с существующим риском удушья 
не допускать попадания в зону сна ребенка мягких 
предметов и постельных принадлежностей, таких 
как подушки, игрушки, одеяла.

6.  Использование пустышки дает защитный 
эффект, который особенно важен при засыпании, 
даже если пустышка выпадает изо рта вскоре после 
наступления сна. Механизм, с помощью которого 
пустышка обеспечивает защиту, до сих пор неясен, 
тем не менее эксперты рекомендуют использовать 
пустышки для снижения риска развития синдрома 
внезапной смерти младенцев. Предполагается, 
что использование пустышки улучшает автономный 
кардиореспираторный контроль [41, 42].

7.  Исключить курение матери во время беремен-
ности и после родов. Риск развития синдрома вне-
запной смерти младенцев особенно велик в случае, 
если младенец спит со взрослым курильщиком, даже 
если взрослый не курит в постели. 

8.  Исключить употребление алкоголя и наркоти-
ков во время беременности и после родов. 

9.  Избегать перегрева и укрытия головы ребенка. 
Младенцы должны быть одеты в соответствии с тем-
пературой окружающей среды и иметь в своей одежде 
на один слой больше, чем окружающие взрослые.

10.  Беременные женщины должны наблюдаться 
в женской консультации, соблюдать рекомендации 
по частоте посещения врача и проведению необходи-
мых процедур. По имеющимся эпидемиологическим 
данным, риск развития синдрома внезапной смерти 
младенцев существенно ниже у детей, чьи матери 
получали регулярную дородовую помощь.

11.  Младенцы должны быть иммунизированы 
в соответствии с существующим национальным 
календарем прививок.

12.  Избегать использования различных коммер-
ческих устройств, декларирующих защиту младен-
цев от синдрома внезапной смерти и снижение риска 
развития синдрома.

13.  Не использовать домашние кардиореспира-
торные мониторы в качестве средства профилак-

тики синдрома внезапной смерти младенцев. Ранее 
домашние мониторы рекомендовали для регистрации 
апноэ с подачей звукового сигнала при его возникно-
вении. Однако последующие исследования показали, 
что увеличение частоты использования таких мони-
торов начиная с 70-х годов XX века не коррелировало 
со снижением смертности от синдрома внезапной 
смерти младенцев [43]. 

14.  Рекомендуется контролировать младенца 
в дневное время, когда он находится в положении 
на животе.

15.  Избегать тугого пеленания. Решение о пеле-
нании должно приниматься индивидуально в зависи-
мости от состояния и физиологических потребностей 
ребенка. Когда ребенок начинает переворачиваться, 
применять пеленание уже не следует. 

16.  Медицинские работники и другой персо-
нал, осуществляющий уход за младенцами, дол-
жны обучаться «правилам безопасного сна» и строго 
соблюдать их. Медицинские работники должны 
рекомендовать эти правила при каждом патронаже 
грудного ребенка. Семьи, которые не имеют безопас-
ного места сна для своего ребенка, должны получать 
информацию о недорогих или бесплатных кроватках. 
В грудных отделениях больниц также должны соблю-
даться все требования в отношении детских спальных 
мест (люльки, кроватки), чтобы они соответствовали 
стандартам безопасного сна.

17.  Все средства массовой информации, включая 
фильмы, телевидение, журналы, газеты, веб-сайты 
и пр., должны пропагандировать «правила безопас-
ного сна».

18.  Активно проводить кампанию «Безопасно 
спать», уделяя особое внимание способам снижения 
рисков всех связанных со сном случаев младенческой 
смерти, включая синдром внезапной смерти мла-
денцев, удушье и другие непреднамеренные случаи 
смерти. Государственное образование по вопросам 
безопасного сна грудных детей должно быть предо-
ставлено всем, кто ухаживает за младенцами, вклю-
чая родителей (в том числе приемных), воспитателей, 
бабушек и дедушек, нянь. Кампания должна включать 
стратегии по пропаганде грудного вскармливания 
и одновременной ликвидации воздействия табачного 
дыма. Рекомендации по безопасному сну следует пере-
сматривать и переиздавать не реже одного раза в 5 лет, 
чтобы адресовать новому поколению родителей.

19.  Продолжать исследования факторов риска 
и основных патофизиологических механизмов син-
дрома внезапной смерти младенцев с конечной 
целью полной ликвидации этого синдрома. Реко-
мендуется проводить расследование каждого слу-
чая внезапной смерти младенца с полным внешним 
и внутренним обследованием всех основных органов 
и тканей, включая мозг, рентгенографическое обсле-
дование, а также метаболическое тестирование и ток-
сикологический скрининг.
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Таким образом, актуальной остается разра-
ботка методов профилактики синдрома внезапной 
смерти младенцев с особым вниманием к кардиаль-
ным и респираторным механизмам его развития. 

Перспективны дальнейшие исследования син-
дрома в плане изучения патофизиологических 
и молекулярно-генетических механизмов его воз-
никновения.
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Введение

Неонатальный тромбоз – это тромботический син-
дром, развивающийся в период новорожденности 

или в утробе матери и характеризующийся формирова-
нием внутри сосудов сгустков, которые препятствуют 
свободному потоку крови по кровеносной системе. 
Неонатальный тромбоз встречается у 2,4–7% новорож- 
денных, среди которых более 50% являются недоно-

шенными. Согласно результатам исследования тром-
бозы портальных вен составляют 57,37%, церебральных 
вен – 5,98%, вен сердца – 4,78%, почечных вен – 2%, 
вен конечностей – 16%, а на артериальные тромбозы 
приходится 5,18% [1]. Тромбозы, возникающие в нео-
натальном периоде, имеют большое значение в педиа-
трической практике, так как могут приводить к детской 
инвалидности или даже смерти пациентов [2, 3].

Существует множество факторов, которые спо-
собствуют образованию тромбов [4, 5]:

– гипоксия;
– инфекционные процессы;
– повреждения центральной нервной системы;
– генетически обусловленный дефицит естествен-

ных антикоагулянтов (антитромбин III, протеин С, 
протеин S);

– врожденные пороки сердца и сосудов;
– обезвоживание и полицитемия;
– наследственная тромбофилия;
– катетеризация сосудов и др.
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Неонатальный тромбоз встречается у 2,4–7% новорожденных, среди которых более 50% являются недоношенными. Этот 
синдром характеризуется отеком конечности, болевым ощущением, гипертермией конечностей, выпотом в брюшную полость, 
гематурией и другими признаками. Причинами неонатального тромбоза считают как физиологические особенности системы 
гемостаза новорожденного, так и состояние здоровья матери, а также внешние факторы. В настоящее время для лечения 
больных с неонатальными тромбозами используют тромболитическую терапию, гепарины; в критических случаях выполняют 
тромбэктомию. В терапии особое внимание уделяется таким препаратам, как дабигатран, данапароид, гирудин, аргатробан, 
апиксабан, ривароксабан и фондапаринукс натрия, которые оказывают положительный эффект при лечении взрослых паци-
ентов. Создание удобных форм антикоагулянтов, определение точных доз в соответствии с массой и возрастом ребенка, про-
ведение исследований для оценки влияния тромболитических препаратов, применяемых во взрослой практике, на организм 
новорожденного, а также подтверждение эффективности рекомбинантного тканевого активатора плазминогена – вопросы, 
которые необходимо решить, чтобы снизить риск развития неонатальных тромбов и их тяжелых последствий.

Ключевые слова: дети, новорожденные, неонатальные тромбозы, гемостаз, гепарин, дабигатран, тромбэктомия.
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Neonatal thrombosis occurs in 2.4–7% of newborns, more than half of them are premature. The syndrome is characterized by limb 
edema, pain syndrome, hyperthermia of the extremities, abdominal effusion, hematuria and other symptoms. Both the physiological 
characteristics of the hemostasis system of the newborn, and the state of health of the mother and external factors are considered  
the causes of neonatal thrombosis. For the moment thrombolytic therapy, heparins and, in critical cases, thrombectomy are used 
to treat neonatal thrombosis. Particular attention is paid to drugs which have a positive effect in the treatment of adults, such  
as dabigatran, danaparoid, hirudin, argatroban, apixaban, rivaroxaban and sodium fondaparinux. Development of convenient forms 
of anticoagulants, determination of age- and weight-dependent doses, study of the effect of thrombolytic drugs used in adult prac-
tice on the newborn’s body, as well as confirmation of the effectiveness of the recombinant tissue plasminogen activator – these are  
the questions that need to be resolved to reduce the risk of developing neonatal blood clots and their severe consequences.

Key words: children, newborns, neonatal thrombosis, hemostasis, heparin, dabigatran, thrombectomy.
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Особенности системы гемостаза 
новорожденных

Одними из наиболее важных факторов, влияю-
щих на развитие тромбов в неонатальный период, 
являются физиологические особенности гемостаза 
новорожденных.

Тромбоцитарное звено. Уже на начальных этапах 
тромбообразования наблюдаются отличия новоро-
жденных от взрослых. Так, у первых повышена кон-
центрация тромбопоэтина, основного стимулирую-
щего агента тробоцитопоэза [6]. Предшественники 
мегакариоцитов обладают большей пролифератив-
ной активностью, вследствие чего можно увидеть 
более крупные колонии клеток на твердых средах [7]. 
При этом сами мегакариоциты меньше по размерам 
и обладают меньшей плотностью, чем и объясняется 
тромбоцитопения, наблюдающаяся у большинства 
новорожденных [8–10]. Однако необходимо отметить, 
что мегакариоциты у новорожденных более зрелые, 
чем у взрослых, так как у новорожденных более высо-
кий уровень экспрессии CD42b, а также лучше уль-
траструктурные показатели [11, 12]. Данные о функ-
циональном различии тромбоцитов новорожденных 
и взрослых были получены после исследования, 
направленного на изучение агрегации тромбоцитов. 
В эксперименте было показано, что тромбоциты ново-
рожденных менее чувствительны к аденозиндифос-
фату, эпинефрину, коллагену и тромбину [13]. 

Еще одна важная особенность состоит в сни-
женной экспрессии гликопротеина IIb–IIIa 
в активированной форме на поверхности тромбо-
цитов [14]. Как известно, активация тромбоцитов 
влечет за собой высвобождение плотных гранул 
(содержат аденозиндифосфат, серотонин, адрена-
лин, норадреналин, ионы кальция) и альфа-гранул 
(содержат тромбоцитарный фактор IV, тромбоспон-
дин, фибронектин и другие белки, участвующие 
в свертывании крови). Высвобождение гранулиро-
ванного содержимого дополнительно способствует 
ауто- и паракринной стимуляции, укреплению адге-
зии тромбоцитов и активации соседних тромбоцитов. 
У новорожденных активность процесса высвобо-
ждения плотных гранул снижена, что было доказано 
с помощью анти-CD62P, маркеров высвобождения 
альфа-гранул [15]. Экспрессия P-селектина значи-
тельно усиливается на поверхности тромбоцитов 
после их активации и секреции альфа-гранул. Экс-
прессия P-селектина после стимуляции тромбином 
была ниже в тромбоцитах новорожденных, получен-
ных из пуповинной крови и периферической крови, 
по сравнению с тромбоцитами взрослых. Это разли-
чие оставалось статистически значимым до 12-го дня 
жизни [16]. Секреция серотонина в ответ на коллаген 
была заметно снижена в тромбоцитах новорожден-
ных, полученных из пуповинной крови, по сравне-
нию с тромбоцитами взрослых. Кроме того, согласно 

измерению поглощения мепакрина тромбоциты 
новорожденных (из пуповинной крови) содержали 
такое же количество плотных гранул, что и тромбо-
циты у взрослых, но высвобождение плотных гранул 
из тромбоцитов после стимуляции тромбином было 
нарушено [17].

В настоящее время для оценки активности тром-
боцитов используют проточную цитометрию, кото-
рая основана на цитофлуориметрической детекции 
специфических антител и других маркеров, связы-
вающихся с поверхностными антигенами и позво-
ляющих оценить функциональное состояние тром-
боцитов [18, 19]. Однако до сих пор отсутствует 
метод для определения молекулярных механизмов, 
обусловливающих различие тромбоцитов у новорож- 
денных и взрослых. Поэтому сейчас ученые могут 
только предполагать, связано ли это с разной ско-
ростью метаболизма фосфолипидов и тромбоксана, 
с мобилизацией кальция или внутриклеточной сиг-
нализацией [20].

Плазменное звено. При рождении у ребенка 
отмечается снижение концентрации витамин 
K-зависимых факторов (I, VII, IX и X), факторов 
контактного пути (XI, XII, прекалликреин) и высоко-
молекулярного кининогена [21]. Как известно, коа-
гуляционный каскад начинается с активации X фак-
тора VII фактором, который активируется тканевым 
фактором. Однако у детей наблюдается увеличение 
содержания тканевого фактора в периферических 
сосудах [22]. Одни исследователи относят это к меха-
низмам, защищающим от травм, а другие полагают, 
что это следствие родового процесса и дальнейшего 
перерезания пуповины [23]. Кроме того, у новорож- 
денных снижены концентрации естественных анти-
коагулянтов (антитромбина III и кофактора гепа-
рина II) и уровни протеинов C и S, а концентрация 
α

2
-макроглобулина повышена [24, 25]. 

Система фибринолиза. Направленная на лизи-
рование фибрина и образование продуктов его 
деградации система фибринолиза у новорожденных 
также отличается от таковой у взрослых. У ново-
рожденных наблюдается повышенное содержание 
продуктов деградации фибрина и D-димеров, низ-
кая концентрация фетального плазминогена и сни-
жение его активности [26]. При этом отмечается 
общее снижение профибринолитиков и повыше-
ние уровня ингибиторов фибринолиза, например 
α

2
-макроглобулина [27]. Повышенный уровень 

D-димеров в плазме обусловлен расщеплением 
фибрина плазмином и служит признаком активации 
гемостатической и фибринолитической системы. 
Однако система коагуляции также активируется 
при инфекциях, злокачественных новообразова-
ниях и гипоксии; следовательно, уровни D-димера 
также повышаются в этих ситуациях [28]. Согласно 
некоторым исследованиям D-димер служит марке-
ром таких заболеваний, как острый пиелонефрит, 
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синдром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания крови и воспалительной реакции орга-
низма в виде сепсиса [29–31].

Сосудистое звено. Концентрации эндотелина-1 
и тромбомодулина – маркеров дисфункции эпи-
телия – повышены в плазме крови новорожден-
ных [32]. При этом если на уровень эндотелина-1 
гестационный возраст не влияет, то с тромбомодули-
ном находится в обратной зависимости – чем меньше 
гестационный возраст ребенка, тем выше концентра-
ция тромбомодулина [33].

Основные показатели системы гемостаза новорож- 
денных и возраст достижения уровней, характерных 
для взрослых, отражены в табл. 1. Таким образом, 
повышенная концентрация фактора Виллебранта 
и ингибиторов фибринолиза, а также сниженная 
концентрация ингибиторов свертывания и активато-
ров фибринолиза являются факторами риска форми-
рования тромба в сосудах новорожденных.

Помимо физиологических особенностей ново-
рожденных, тромбообразованию также способствуют 
течение тяжелой инфекции/сепсиса, системные 

Таблица 1. Основные показатели системы гемостаза новорожденных и возраст достижения значений, характерных 
для взрослых [34–41]
Table 1. The main components of the hemostasis system of newborns and the age at which adult values are reached [34–41]

Параметр Характеристика в неонатальный период
Достигает значений 

взрослых

Тромбоцитарное звено

Объем тромбоцита Уменьшен на 70–80% До 15 лет

Гликопротеин Ib и IIb/IIIa  
(общая форма) 

Не отличается от такого же показателя у взрослых  –

Высвобождение тромбоксана А2

Повышен при стимуляции арахидоновой кис-
лотой, снижен при стимуляции эпинефрином, 
однако при стимуляции тромбином идентичен 

взрослому

 –

Плазменное звено

Тромбоцитарный фактор Повышен до 150% –

Фактор Виллебранта Повышен до 150% 3 мес

V фактор Снижен до 70–95% До 16 лет

VII фактор Снижен до 65–85% До 16 лет

VIII фактор Не отличается  – 

IX фактор Снижен до 30–50% До 16 лет

X фактор Снижен до 45–50% До 16 лет

XI фактор Снижен до 30–60% 1 год

XII фактор Снижен до 35–50% До 16 лет

Ингибитор пути тканевого фактора Снижен до 50–55% До 16 лет

Протеины S и С Снижен до 30–55% 1 мес (S), до 16 лет (С)

Плазменное звено

α
2
-макроглобулин Повышен до 130–170% До 16 лет

Антитромбин III Снижен до 35–65% 3 месяца

Система фибринолиза

Плазминоген Снижен до 30–60% 6 мес

Тканевой активатор плазминогена Повышен до 120–190% 6 мес

Урокиназный активатор плазминогена Снижен до 50–75% 7 мес

Ингибитор активатора плазминогена 1 Повышен до 180% 5 дней

α
2
-антиплазмин Снижен до 80–90% 5 дней

Сосудистое звено

Эндотелин-1 Повышен до 150% –

Тромбомодулин Повышен в 15 раз –
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воспалительные заболевания, наличие централь-
ного венозного катетера, пороки развития сосудов 
и сердца, невротический синдром, дегидратация, 
тромбофилии и другие генетические факторы риска 
развития тромбозов.

Внутриутробный тромбоз, как правило, раз-
деляют на тромбоз, возникший при внутриутробной 
компрессии, и тромбоз, обусловленный тромбоэмбо-
лическими явлениями. При этом компрессия часто 
связана с аномалиями развития плода, его непра-
вильным предлежанием с выпадением конечно-
стей, маловодием, обвитием пуповиной и наличием 
амниотических перетяжек. В то же время тромбоэм-
болия может быть обусловлена развитием в плаценте 
эмбола, который впоследствии, пройдя через оваль-
ное отверстие, попадет в артериальную систему плода 
и может вызвать некроз тканей. Кроме того, ише-
мия плода, вызванная тромбом или эмболом, может 
быть связана с наличием сахарного диабета у матери, 
преждевременными родами, полицитемией, фето-
фетальной трансфузией, недоношенностью и пери-
натальной асфиксией [42].

Клинические проявления, позволяющие предпо-
ложить тромбоз у детей [43]:

– отек/пастозность конечности;
– болевой сидром;
– выраженность сосудистых коллатералей, осо-

бенно у недоношенных детей вследствие сниженного 
количества жировой клетчатки;

– гипертермия конечности;
– изменение цвета кожи;
– асцит;
– выпот в брюшной полости;
– нарастающая гепатоспленомегалия;
– гематурия, при поражении сосудов почек также 

отмечается олигурия/анурия;
– нарастающая сердечно-сосудистая недоста-

точность;
– снижение насыщения крови кислородом;
– кашель, кровохарканье (при тромбоэмболии 

легочной артерии).
«Золотым стандартом» диагностики неонаталь-

ных тромбозов служит ангиография. Однако вслед-

ствие необходимости использования при этом систем 
и препаратов, предназначенных для наркоза, приме-
нение данного метода ограничено. Наиболее безо- 
пасный метод диагностики для новорожденных – 
ультразвуковое исследование, но его эффективность 
ниже, чем ангиография. В случае подозрения на цере-
бральные венозные тромбозы необходимо проводить 
магнитно-резонансную томографию с режимом 
веносинусографии или компьютерную томографию 
с контрастированием. 

Лечение при неонатальных тромбозах

Согласно Клиническим рекомендациям ФГБУ 
«ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава 
России и Национального общества детских гемато-
логов, онкологов России 2015 г. [44], основными пре-
паратами для лечения тромбозов в детском возрасте 
признаны гепарины и антагонисты витамина К, дей-
ствие и побочные эффекты которых представлены 
в табл. 2. Однако в настоящее время все больше иссле-
дований проводится с применением дабигатрана. Это 
прямой конкурентный и обратимый моновалентный 
ингибитор тромбина, который связывается с актив-
ным центром этого фермента и ингибирует все про-
цессы, где участвует тромбин: активация факторов V, 
VIII, XI и XIII, расщепление фибриногена, активация 
тромбоцитов и протеина С.

Дабигатран – это вещество для внутривенного 
введения, однако при замене в его молекуле двух 
высокополярных групп на эфирные образуется даби-
гатран этексилат, который, благодаря своей липо-
фильности, способен всасываться в кровь при пер-
оральном применении [48]. Дабигатран этексилат 
служит субстратом гликопротеина-P, поэтому его 
нельзя принимать в сочетании с ингибиторами гли-
копротеина-P (например, хинидин, кетоканозол, 
амиодарон, верапамил и др.), так как они увеличи-
вают концентрацию дабигатрана в плазме крови. 

Применение этого препарата у новорожденных 
сопряжено с некоторыми трудностями. Во-пер-
вых, у новорожденного плохо развит произволь-
ный глотательный рефлекс, поэтому требуется 
создать такую лекарственную форму, которую можно 

Таблица 2. Краткая характеристика основных препаратов, применяемых при лечении тромбозов у детей [45–47] 
Table 2. Description of the main drugs used in the treatment of thrombosis in children [45–47]

Препарат Механизм действия Побочные действия

Гепарин натрия
Специфически связывается с антитромбином 
III и повышает ингибирующее его ингибирую-
щее действие к тромбину

Кровотечения
Остеопороз
Тромбоцитопения

Низкомолекуляр-
ные гепарины

Специфически связываются с антитромби-
ном III и повышают его ингибирующее действие 
на Xa-фактор свертывания крови и тромбину

Кровотечения (встречаются не более чем 
у 3% пациентов)

Антагонисты  
витамина К

Снижение активности плазменных  
витамин К-зависимых факторов свертывания 
(II, VII, IX и X)

Кровотечения
Редко кальцинация трахеи, снижение плот-
ности костной ткани, выпадение волос
Варфариновый некроз
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было бы использовать у новорожденных и детей пер-
вого года жизни (например, раствор). Во-вторых, 
определение терапевтической дозы в соответствии 
с возрастом и массой ребенка также вызывают слож-
ности [49]. Как правило, за основу берут терапевти-
ческие дозы для взрослых и затем подбирают дозы 
индивидуально для каждого пациента. Открытыми 
остаются вопросы оптимального метода подбора 
дозы для детей разных возрастов и поиска подходов 
для мониторинга терапии дабигатраном этексилатом. 
Соответственно необходимо проводить исследова-
ния с включением большого числа пациентов, чтобы 
найти ответы на поставленные вопросы. 

Кроме того, особый интерес представляют пре-
параты данапароида, гирудина, аргатробана, апик-
сабана, ривароксабана и фондапаринукса натрия, 
которые оказывают положительный эффект у взрос-
лых, однако достоверных данных об исследованиях 
у детей пока нет [50, 51]. Изучение действия этих 
лекарственных средств на организм новорожденного, 
а также их эффективности могут помочь снизить 
риск развития тромбов до минимума и создать опти-
мальную лекарственную форму для введения детям.

Второй вариант лечения неонатальных тромбо-
зов – тромболитическая терапия. Существуют три 
тромболитических агента: стрептокиназа, урокиназа 
и рекомбинантный тканевый активатор плазмино-
гена [52]. Последний, в отличие от стрептокиназы 
и урокиназы, обладает повышенным сродством 
к фибрин-связанному плазминогену, что делает 
препарат более эффективным в непосредственной 
близости к тромбу, а также снижает риск кровотече-
ния. Однако позволяющие подтвердить это теорети-
ческое преимущество исследования in vivo не про-
водились. По данным литературы, рекомбинантный 
тканевый активатор плазминогена чаще, чем стреп-
токиназа и урокиназа, использовался при тромбо-
литической терапии у детей [53]. Точная дозировка 
препарата пока точно не установлена. Исследования 
in vitro показали, что новорожденные медленно реа-
гируют на тромболитичексие препараты, что может 
быть объяснено более низкими, чем у взрослых, 
уровнями плазминогена в плазме крови. Установ-
лено, что введение плазмы ускоряет тромболитиче-
ский процесс.

При тромболитической терапии важно соблюдать 
следующие правила: 

– тромболизис должен проводиться только в бло-
ках интенсивной терапии или реанимационном 
отделении;

– в процессе тромболизиса нельзя осуществлять 
внутримышечные инъекции;

– необходимо обеспечить пациенту максималь-
ный покой;

– недопустимо применение с тромболитиче-
ской терапией препаратов антагонистов вита-
мина К или антиагрегантов;

– запрещены постановка мочевого катетера, рек-
тальное измерение температуры тела и артериальные 
пункции в процессе тромболитической терапии.

Сотрудники Морозовской детской городской 
клинической больницы в 2019 г. провели системный 
тромболизис с использованием уникальной техно-
логии и получили положительный результат. Терапия 
состояла из 3 этапов [54].

На первом этапе осуществляют внутривенную 
инфузию гепарина (расчет 10 ЕД/(кг·ч). При дефи-
ците плазминогена необходимо ввести свежеза-
мороженную плазму из расчета 10–20 мл/кг каждые 
8–12 ч или чаще (по требованию).

На втором этапе проводят непрерывную 6-часо-
вую инфузию препаратом рекомбинантного тка-
невого активатора плазминогена из расчета 0,3–
0,5 мг/(кг·ч). При этом необходимо обеспечить 
радиологический и клинический контроль эффек-
тивности терапии через 3–6 ч.

Третий этап терапии, который почти никогда 
не использовался в педиатрической практике, – 
тромбэктомия [55]. Данная процедура исключи-
тельно трудна из-за малого калибра сосудов у ново-
рожденных. Кроме того, часто происходит повторная 
окклюзия [56]. Хирургическая тромбэктомия в пра-
вом предсердии – это высокоинвазивная и опас-
ная процедура. Имеется всего несколько случаев ее 
применения у новорожденных. Примером хирурги-
ческого вмешательства при наличии тромба в пра-
вом предсердии может служить опыт ГАУЗ «Детская 
республиканская клиническая больница» Минздрава 
Республики Татарстан [57]. Процесс тромбэктомии 
проходил следующим образом: доступ – срединная 
продольная стернотомия; подключение аппарата 
искусственного кровообращения; кардиоплегия; 
вскрытие полости правого предсердия и удаление 
тромба с его основанием; завершение операции: 
отключение аппарата искусственного кровообраще-
ния, восстановление ритма сердца, закрытие грудной 
клетки и ушивание кожной раны; в послеоперацион-
ном периоде назначение таких препаратов, как меро-
пенем, ванкомицин, флуконазол, адреналин, допа-
мин, фентанил, а также антикоагулянтной терапии 
гепарином 

Тромбэктомия может применяться в случае, если 
консервативные методы лечения неэффективны. 
Описан случай хирургического удаления тромба 
брюшной аорты девятидневной девочке через попе-
речную аортотомию. В течение 3 мес после опера-
ции пациентка продолжала прием терапевтического 
эноксапарина, а в течение 6 мес – ацетилсалицило-
вой кислоты [58].

В 2019 г. российские ученые предложили исполь-
зовать ультразвуковой метод для слежения за свер-
тываемостью кровью. Исследователи разрабатывают 
новый подход к регистрации ранних этапов свертыва-
ния крови. На созданной модели сосудистого крово-
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тока in vitro осуществляли непрерывный мониторинг 
агрегатного состояния крови с помощью ультра-
звука. Сделан вывод, что ультразвук помогает в реги-
страции той стадии тромбообразования, на которой 
тромболитическая терапия наиболее эффективна. 
Это позволяет предложить, что после неоднократных 
экспериментов и исследований будет разработана 
комплексная терапия неонатальных тромбозов [59].

Заключение

Неонатальный тромбоз – актуальная проблема, 
которая нуждается в поиске современных и эффек-

тивных подходов к диагностике и своевременному 
лечению. Создание удобных лекарственных форм 
антикоагулянтов, определение точных доз в соответ-
ствии с массой тела и возрастом ребенка, проведе-
ние исследований по оценке влияния на организм 
новорожденного тромболитических препаратов, 
применяемых во взрослой практике, а также под-
тверждение эффективности рекомбинантного тка-
невого активатора плазминогена – вопросы, которые 
необходимо решить, чтобы в будущем снизить риск 
развития неонатальных тромбозов и их последствий, 
которые могут быть необратимыми.
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Бронхиальная астма относится к наиболее частой 
хронической патологии органов дыхания 

у детей. Доля тяжелой детской астмы относительно 
небольшая – в среднем 4–5%, но вносит значитель-
ный вклад в затраты на лечение [1]. В 2015 г. в мире 
регистрировалось 358 млн человек, страдающих 
бронхиальной астмой [2]. Астма приводит к инва-
лидизации еще в детском возрасте, заметно снижая 
качество жизни маленьких пациентов [3]. Несмотря 
на то что в целом смертность от астмы снижается, 
остается категория пациентов с риском развития 
угрожающих жизни состояний [4, 5]. 

Тактика ведения больных с тяжелой бронхиаль-
ной астмой и ее осложнениями соответствует еди-
ной точке зрения в мировом медицинском сообще-
стве, однако в форме национальных руководств она 
доступна не во всех странах [6]. Преимущественно 

зарубежная информационная платформа по вопро-
сам угрожающих жизни обострений бронхиальной 
астмы в детском возрасте обусловила актуальность 
анализа новых подходов по данному аспекту [7]. 

Мы провели систематический поиск по элек-
тронным базам данных PubMed, EMBASE database, 
Cochrane Library, Wiley, PUBFACTS, платформе 
Springer Link, научного издательского дома Elsevier, 
КиберЛенинка. Запланированная глубина поиска: 
с 2010 по 2020 г. Использованы комбинации слов: 
бронхиальная астма; дети; астматический статус; 
астма, близкая к смерти; терапия. 

Дефиниции угрожающих жизни состояний 
при бронхиальной астме

В настоящее время терминология данных состоя-
ний определена недостаточно четко. Для мирового 
медицинского сообщества необходимо унифициро-
ванное определение угрожающего жизни состояния 
[8–10]. В 2015 г. был предложен термин CAS (critical 
asthma syndrome – критический астматический син-
дром), включающий такие понятия, как «астматиче-
ский статус», «острая тяжелая астма», «рефрактерная 
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Жизнеугрожающая бронхиальная астма у детей: от предикторов до прогноза
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Life-threatening bronchial asthma in children: from predictors to prognosis

N.L. Potapova

Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Угрожающее жизни обострение бронхиальной астмы может возникнуть при любой тяжести заболевания. Определение пре-
дикторов фатального состояния позволит выделить группы высокого риска развития астматического статуса. В настоящее 
время традиционная интенсивная терапия астматического статуса дополнилась инновационными подходами в респираторной 
поддержке, бронходилатационной терапии, базисном сопровождении пациентов, перенесших жизнеугрожающую астму. 
К предикторам жизнеугрожающей бронхиальной астмы относят риновирусную инфекцию, тяжелое обострение в анам- 
незе, грибковую сенсибилизацию и возраст пациентов. Данное состояние на 25% увеличивает риск развития повторных 
угрожающих жизни обострений, что требует особого подхода к терапии и наблюдению пациентов на амбулаторном этапе. 
Данный обзор обращает внимание на современные подходы в терапии таких пациентов с целью унификации тактики ведения 
детей с астматическим статусом в Российской Федерации.

Ключевые слова: дети, жизнеугрожающая астма, предикторы, тактика ведения. 
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Life-threatening exacerbation of bronchial asthma can occur in patients with any severity of the disease. The selection of predic-
tors of a fatal condition can help to identify the groups with high-risk of asthmatic status development. For the moment the tra-
ditional intensive care for asthmatic status has been supplemented with innovative approaches in respiratory support, bronchodi-
lator therapy, and basic support for the patients after life-threatening asthma. The predictors of life-threatening bronchial asthma 
include rhinovirus infection, severe exacerbation in the anamnesis, fungal sensitization and age of patients. This condition increases  
the risk of repeated life-threatening exacerbations by 25%, and it requires a special approach to therapy and monitoring of patients 
at the outpatient stage. This review draws attention to modern approaches to the treatment of such patients in order to unify the 
management of children with asthmatic status in the Russian Federation.
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астма», «фатальная, или почти смертельная астма» 
и «хрупкая астма». Для астматического статуса харак-
терно отсутствие ответа на начальную интенсивную 
терапию, а жизнеугрожающая астма сопровождается 
развитием прогрессирующей дыхательной недоста-
точности [11]. В 2019 г. список дополнен понятиями 
«потенциально фатальная астма» и отдельным фено-
типом – астма, склонная к обострениям [12, 13]. 

В нашей стране наиболее часто используется тер-
мин «астматический статус», подразумевающий ост-
рое тяжелое, угрожающее жизни обострение брон-
хиальной астмы, характеризующееся отсутствием 
ответа на бронходилататоры и требующее оказа-
ния экстренной помощи в отделении реанимации 
и интенсивной терапии. Согласно отечественным 
клиническим рекомендациям (2019) астматический 
статус можно считать эквивалентным понятиям 
«почти смертельная астма» и «жизнеугрожающая 
астма» [14]. 

К критериям жизнеугрожающей астмы относят 
следующие:

– пиковая скорость выдоха 33% от лучших значе-
ний пациента;

– SрO
2
 <92%, PaO

2
 <60 мм рт.ст.

– нормокапния (РаСО
2
 35–45 мм рт.ст.)

– отрывочные фразы (невозможность говорить 
полными предложениями)

– парадоксальный пульс (снижение систо-
лического артериального давления более чем 
на 10 мм рт.ст. во время вдоха при неизменном диа-
столическом давлении) более 15 мм рт. ст., брадикар-
дия, гипотензия

– изменение психического статуса
– отсутствие дыхательных шумов в легком при аус-

культации 
– цианоз, истощение дыхательной мускулатуры
– оглушение или кома [15].

Предикторы развития жизнеугрожающей астмы

Возраст. С возрастом увеличивается число детей, 
нуждающихся в пребывании в отделении реанима-
ции и интенсивной терапии в связи с развитием угро-
жающих жизни состояний на фоне базисной терапии 
ингаляционными кортикостероидами [16, 17].

Рекуррентные инфекции. К наиболее частым вирус-
ным инфекциям, провоцирующим тяжелое обост-
рение бронхиальной астмы, относятся инфекции, 
вызываемые риновирусами и энтеровирусами, выяв-
ляющимися в секрете дыхательных путей в 55–78% 
случаев [18, 19]. Основа действия риновируса – фор-
мирование дисфункции эпителия во время репли-
кации вируса и инициация Th

2
-опосредованного 

иммунного ответа [20, 21]. 
Аэросенсибилизация. К числу наиболее значимых 

предикторов относят аэросенсибилизацию, при этом 
высокий уровень грибковой сенситивности напря-
мую связан с фенотипом тяжелой астмы и числом 

госпитализаций в отделении реанимации и интен-
сивной терапии [22, 23]. 

Предыдущее обострение. Наиболее значимый пре-
диктор – наличие обострения в анамнезе [24, 25]. 
Предшествующее лечение в отделении реанима-
ции и интенсивной терапии повышает вероят-
ность повторного поступления в это отделение 
в 3,2 раза [26]. Отсутствие целевых показателей кон-
троля бронхиальной астмы увеличивает риск частых 
обострений в разы, при этом регистрируются изна-
чально низкие показатели легочной вентиляции 
у детей в возрасте от 1 года до 13 лет [27]. 

Другие предикторы. К менее значимым отнесены 
следующие предикторы: отсутствие письменного 
плана действий при приступе, низкий социально-
экономический статус, коморбидные заболевания – 
аллергический ринит, ожирение, сахарный диабет 
и др. [28]. 

Терапия жизнеугрожающей астмы в отделении 
реанимации и интенсивной терапии

Стандартная терапия первой линии включает 
респираторную поддержку, ингаляции короткодей-
ствующих β

2
-агонистов, антихолинергических препа-

ратов и назначение системных стероидов [29, 30].
Респираторная поддержка (рекомендации с учетом 

альтернативных вариантов). В мире отмечается тен-
денция к увеличению доли неинвазивной вентиля-
ции легких, однако подчеркивается необходимость 
тщательного мониторинга больного во избежание 
возможной задержки интубации трахеи при нара-
стании тяжести состояния [31]. Использование 
гелий-кислородной смеси в соотношении от 80:20 
до 60:40 демонстрирует значительное улучшение 
пиковой скорости выдоха и объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду у детей за счет более низкого 
сопротивления и уменьшения турбулентности воз-
душного потока [32]. Обсуждается опыт использо-
вания высокоточных назальных канюль, при этом 
отмечено общее удлинение периода респираторной 
поддержки при данном методе в сравнении с инва-
зивной вентиляцией легких [33]. Согласно дан-
ным F.K. Can и соавт. [34] прогностически благо-
приятным критерием для использования назальных 
канюль служит возраст младше 5 лет, высокие пока-
затели SpO

2 
при поступлении. Экстракорпоральная 

мембранная оксигенация приводит к лучшим исхо-
дам при астматическом статусе, однако опыт ее при-
менения ограничен несколькими пациентами дет-
ского возраста и требуется дальнейшее продолжение 
исследования [35, 36]. 

Короткодействующие бронходилататоры (реко-
мендации с учетом альтернативных вариантов). Дети 
с тяжелым обострением должны получать 2,5 мг 
сальбутамола в непрерывном режиме в течение 1 ч 
с последующей оценкой состояния. При улучшении 
состояния показан переход на прерывистый режим. 
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При ухудшении клинического состояния на фоне 
начальной терапии необходимо продолжать непре-
рывное ингалирование сальбутамола (в дозе 7,5 мг/ч 
при массе тела <10 кг; 11,25 мг/ч при массе тела 
10–20 кг или 15 мг/ч при массе тела >20 кг) [37, 38]. 
При введении сальбутамола внутривенно следует 
учитывать нагрузочную дозу во избежание развития 
тахикардии и гипокалиемии под непрерывным кон-
тролем электрокардиограммы и мониторингом элек-
тролитов и лактата 2 раза в сутки [39]. 

Ипратропия бромид (рекомендации с учетом аль-
тернативных вариантов). Доказана польза комбини-
рованного ингалирования тиотропия бромида в дозе 
0,25 (до 6 лет) и 0,5 мг (старше 6 лет) / 2,5 мл в тече-
ние 4–6 ч в сочетании с сальбутамолом [40].

Глюкокортикостероиды (рекомендации с уче-
том альтернативных вариантов). Согласно данным 
Cochrane Airways Group ингаляционные глюкокор-
тикостероиды при тяжелом обострении приводят 
к незначительному улучшению вентиляции легких, 
что не дает оснований применять их с достаточной 
эффективностью при угрозе жизни [41]. С большей 
значимостью данная группа используется при ран-
нем назначении в качестве базисной терапии [42]. 
С целью оценки предпочтительного выбора предни-
золона или дексаметазона проанализированы данные 
пациентов дошкольного возраста, при этом не выяв-
лено значимых различий по эффективности этих 
препаратов [43]. 

Для купирования угрожающего жизни при-
ступа используются пероральные формы глюко-
кортикостероидов в режиме от 3 до 5 дней в дозе 
0,5–2 мг/кг/с, не более 80 мг по метилпреднизолону 
в сутки. Предлагается заменить одним приемом 
дексаметазона несколько приемов преднизолона, 
что может быть актуальным с учетом снижения мине-
ральной аккреции костной ткани и повышения риска 
развития остеопении у детей с астмой при частом 
назначении пероральных курсов глюкокортикосте-
роидов [44]. В недавних рандомизированных контро-
лируемых исследованиях значимой разницы между 
группами пациентов, получавшими дексаметазон 
0,3 мг/кг однократно и преднизолон 1 мг/кг/с в тече-
ние 3 дней, по клинической эффективности не было 
выявлено [45].

Терапия препаратами второй линии 
Аминофиллин (рекомендации с учетом альтерна-

тивных вариантов). Частота использования метил-
ксантинов в последние годы существенно снизилась, 
что связано с другими эффективными моделями 
купирования бронхообструкции и побочным дей-
ствием данных препаратов [46]. Более того, исполь-
зование аминофиллина увеличивает среднюю 
длительность пребывания детей с астматическим 
статусом в отделении реанимации и интенсивной 
терапии и положительный эффект достижим только 
при добавлении этого препарата к основной тера-

пии в течение первых 6 ч [47]. Тем не менее амино-
филлин продолжает использоваться в числе первых 
трех препаратов начальной терапии статуса – после 
сальбутамола и сульфата магния или в комбина-
ции с бронходилататорами короткого действия [48]. 
Таким образом, целесообразность использования 
аминофиллина в детской практике остается спор-
ным, требующим решения вопросом.

Сульфат магния (рекомендации с учетом альтерна-
тивных вариантов). Внутривенное применение суль-
фата магния при среднетяжелых и тяжелых приступах 
приводит к улучшению вентиляционных показателей 
в сочетании со снижением частоты госпитализа-
ций и инвазивной вентиляции легких. Наибольшую 
эффективность раствор сульфата магния показывает 
при использовании в течение первого часа интен-
сивной терапии детей; при сохранении объема фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду менее 60% реко-
мендуется продолжить его введение. Максимальный 
результат отмечается при болюсном введении пре-
парата, при этом дозы значительно разнятся – от 25 
до 75 мг/кг, но однозначно необходимой является 
доза, превышающая 20 мг/кг [49]. 

Небулизированный сульфат магния, по всей веро-
ятности, не играет большой роли в лечении детей 
с обострением бронхиальной астмы [50]. При добав-
лении небулизированного раствора сульфата магния 
к ипратропия бромиду, сальбутамолу отмечалось 
некоторое статистически незначимое улучшение 
состояния пациентов. Достоверность оценки ослож-
няется невозможностью реально оценить изменение 
функции легких в некоторых возрастных группах.

Таким образом, сульфат магния может быть 
использован при среднетяжелых или тяжелых 
обострениях астмы с 2 лет у пациентов с минималь-
ным ответом на бронходилататоры и кортикосте-
роиды [51]. 

Ведение пациентов после выписки из стационара 
Частота повторных госпитализаций позволяет 

оценить правильность ведения пациентов на амбула-
торном этапе. Сочетание ингаляционных и систем-
ных глюкокортикостероидов приводит к повторной 
госпитализации на 14-й день у 1,3% детей, на 90-й 
день – у 6,3%. Важно, что в число повторно госпи-
тализированных в эти сроки попадают 11% детей, 
которым затем потребовалось назначить системные 
стероиды перорально [52]. 

При назначении ингаляционных глкюкокор-
тикостероидов их доза должна быть увеличена 
не менее чем в 2 раза по сравнению с исходной 
на период не менее чем 6 мес [53]. Увеличение 
объема данной терапии в 4 раза уменьшает частоту 
обострений в целом, однако частота тяжелых 
состояний существенно не меняется [42]. Повыше-
ние дозы ингаляционных глкюкокортикостероидов 
приводит к уменьшению линейной скорости роста 
детей в 5 раз [54].
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Отмечено, что прием системных стероидов в отде-
лении реанимации и интенсивной терапии в течение 
7 дней и более исключает их быструю отмену. Однако 
необходимо помнить и о побочных эффектах, воз-
никающих на фоне приема пероральных глюкокор-
тикостероидов длинными (до 15 дней) и короткими 
(5–7 дней) курсами: от рвоты и изменения массы тела 
до летального исхода. Снизить частоту нежелатель-
ных явлений возможно заменой пероральных пре-
паратов на внутримышечные формы [55]. Согласно 
рекомендациям дозу ингаляционных кортикосте-
роидов увеличивают в 2 раза на срок не менее 6 мес; 
перорально или внутримышечно кортикостероиды 
продолжают получать пациенты, нуждавшиеся в их 
применении в течение 7 дней и более. 

Прогноз 

После перенесенного угрожающего жизни 
состояния риск тяжелого обострения достаточно 
высокий и составляет около 25% в течение ближай-
ших 12 мес [56]. Тактика предотвращения леталь-
ных исходов должна складываться из мониторинга 
будущих рисков путем анализа спирометрических 
показателей, использования биомаркеров брон-
хиальной астмы (эозинофилы, иммуноглобулин Е 
в крови, оксид азота в выдыхаемом воздухе) в диа-
гностике и подборе терапии [57]. При формирова-
нии групп риска необходимо учитывать следующие 
направления: частота госпитализаций, в том числе 
тяжесть и сроки предыдущего обострения, обраще-

ние за неотложной помощью и незапланированные 
визиты к врачу [1]. Обязателен учет аэросенсибили-
зации и уровня эозинофилов в крови (>300–400/мкл) 
для определения таргетной терапии в случае тяже-
лого или фатального течения [58]. Следующее важное 
направление в предотвращении развития угрожаю-
щего жизни обострения – повышение приверженно-
сти и контроля методами электронного мониторинга 
(напр., SMS-оповещения с напоминанием о визите 
к врачу) астмы любой степени тяжести [59, 60]. 

Заключение

Бронхиальная астма остается очень серьез-
ной проблемой независимо от возраста пациен-
тов. Все технологии, которые существуют и к кото-
рым стремимся в настоящее время, ориентированы 
на своевременную диагностику, адекватное лече-
ние, улучшение качества жизни и снижение леталь-
ности при данном заболевании. Угрожающие жизни 
состояния при детской бронхиальной астме выяв-
ляются реже, чем в предыдущие годы, но никуда 
не исчезли. Продолжаются исследования по внедре-
нию инновационных методов респираторной под-
держки пациентов, вариантов бронходилатирующих 
комбинаций при астматическом статусе. Таким обра-
зом, все изложенное позволяет сделать вывод о необ-
ходимости разработки и внедрения рекомендаций 
по ведению пациентов с астматическим статусом 
на специализированном и амбулаторном этапе меди-
цинской помощи в Российской Федерации. 
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В современной педиатрии проблема обменной 
нефропатии весьма актуальна в связи с большой 

долей данной патологии в структуре нефрологи-
ческих заболеваний детского возраста [1]. Обмен-
ная (дисметаболическая) нефропатия представляет 
собой полигенно наследуемую (мультифакторную) 
нефропатию, связанную с нарушением обмена щаве-
левой кислоты и проявляющуюся в условиях гене-
тически детерменированной нестабильности цито-
мембран [2]. Главным клиническим проявлением 
обменной нефропатии служит кристаллурия, в боль-

шинстве случаев носящая оксалатно-кальциевый 
характер (68–71% в структуре кристаллурии) [3].

Согласно классификации выделяют первичную 
гипероксалурию – генетически обусловленное нару-
шение метаболизма глиоксиловой кислоты – и вто-
ричную гипероксалурию, наиболее часто встречаю-
щуюся в клинической практике и представляющую 
собой вторичные тубулярные синдромы, сопровож- 
дающиеся кристаллуриями [2–4]. В патогенезе вто-
ричной гипероксалурии доминируют два пути, при-
водящие к нарушению оксалатного обмена.

Экзогенный путь нарушения метаболизма 
оксалата обусловлен особенностями питания, 
т.е. алиментарными факторами. При избыточном 
употреблении продуктов с высокой оксалатной 
плотностью формируется алиментарная гипер-
оксалурия. Однако на долю оксалата, попавшего 
в организм экзогенным путем, в сыворотке крови 
приходится лишь 30% [5].
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The secondary hyperoxaluria in children: the therapeutic potential of prebiotics and probiotics 

A.N. Obukhova, O.V. Khaletskaya

Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia

Цель работы состояла в представлении современных данных о способности про- и пребиотических препаратов предупреж- 
дать формирование вторичной гипероксалурии у детей. Для этого проведен анализ данных литературы с обобщением резуль-
татов оригинальных исследований, касающихся способности про- и пребиотиков предупреждать развитие и снижать выра-
женность лабораторных проявлений вторичной гипероксалурии путем улучшения состояния кишечной микрофлоры, уча-
ствующей в деградации оксалатов. Показана способность Oxalobacter formigenes, Lactobacillus spp. и Bifidobacterium spp. 
участвовать в метаболизме оксалатов, снижать экскрецию оксалатов с мочой, тем самым уменьшая выраженность лабора-
торных проявлений вторичной гипероксалурии. Представлена возможность терапевтической коррекции заболевания путем 
улучшения состояния кишечной микрофлоры как препаратами пробиотического действия, содержащими в своем составе 
штаммы Lactobacillus spp. и Bifidobacterium spp., так и пребиотическими средствами. Сделан вывод, что внедрение в терапию 
вторичной гипероксалурии препаратов, нормализующих состояние кишечной микрофлоры (про- и пребиотиков), поможет 
рационализировать тактику ведения пациентов и поспособствует уменьшению проявлений вторичной гипероксалурии.

Ключевые слова: дети, вторичная гипероксалурия, микрофлора кишечника, пробиотики, пребиотики.
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The article presents modern data on the use of probiotic and prebiotic drugs to prevent the formation of secondary hyperoxaluria 
in children. The authors analyzed the literature data and generalized the available results of original studies on the use of probiotics 
and prebiotics to prevent the development and to reduce the laboratory manifestations of secondary hyperoxaluria by improving  
the state of the intestinal microflora involved in the degradation of oxalates. They demonstrated the ability of Oxalobacter formigenes, 
Lactobacillus spp. и Bifidobacterium spp. bacteria to participate in the metabolism of oxalates, to reduce the excretion of oxalates 
with the urine, thereby reducing the laboratory manifestations of secondary hyperoxaluria. The article shows the therapeutic cor-
rection of the disease by improving the state of the intestinal microflora with both probiotic preparations containing Lactobacillus 
spp. and Bifidobacterium spp. strains and prebiotic agents. The drugs that normalize the state of the intestinal microflora (probiotics 
and prebiotics) help to rationalize the management of patients with secondary hyperoxaluria and to reduce the manifestations of sec-
ondary hyperoxaluria.

Key words: children, secondary hyperoxaluria, intestinal microflora, probiotics, prebiotics.
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 ОБЗОРЫ  ЛИТЕРАТУРЫ

Эндогенное образование оксалата происходит 
при ишемии почечной ткани, активации эндогенных 
или бактериальных фосфолипаз, а также вследствие 
воздействия мембранотоксичных соединений [5, 6]. 
При этом происходит распад фосфолипидов клеточ-
ных мембран и образование оксалата через каскад 
биохимических реакций. Оксалат эндогенного 
происхождения превалирует в сыворотке крови 
(до 70%) [5].

В последнее время в литературе большое вни-
мание в генезе оксалатно-кальциевой кристаллу-
рии отводится кишечной микробиоте, участвующей 
в деградации оксалатов [7–10]. Известно, что кишеч-
ная микрофлора играет одну из ключевых ролей 
в поддержании здоровья человека через воздействие 
на метаболические процессы [11, 12]. При исследо-
вании колонизации кишечника некоторыми бакте-
риями была показана прямая зависимость экскре-
ции оксалата с мочой от содержания бактерий тех 
или иных родов. В просвете кишечника оксалаты 
могут разрушаться под воздействием некоторых 
микроорганизмов, в частности Oxalobacter formi-
genes, который проявляет симбиотические отноше-
ния с организмом человека путем снижения абсорб-
ции оксалатов в просвете кишечника с дальнейшим 
уменьшением их концентрации в моче [13, 14].

В настоящее время обсуждается потенциаль-
ная роль и других микроорганизмов в кишечной 
деградации оксалатов, в том числе Lactobacillus spp. 
и Bifidobacterium spp. [8, 15, 16]. Зарубежные иссле-
дователи изучали способность Lactobacillus spp. 
к деградации оксалата с целью профилактики обра-
зования оксалатно-кальциевых камней у крыс. 
Показано достоверное снижение уровня экскреции 
с мочой оксалатов в группе крыс, которые получали 
Lactobacillus spp. [17].

Вклад Bifidobacterium spp. изучали на мышах. 
Кишечник двух групп мышей заселяли В. аnimalis 
и В. аdolescentis. Снижение экскреции оксалата 
с мочой происходило за счет внутрипросветной 
деградации оксалата и отмечалось в обеих группах 
мышей [16]. Представленные исследования подтверж- 
дают способность Bifidobacterium spp. и Lactobacil-
lus spp. к метаболизму оксалата.

Формировании кишечной микрофлоры 
в детском возрасте

Известно, что заселение кишечника бактери-
альной флорой происходит еще до рождения, когда 
плод заглатывает содержащую микроорганизмы 
амниотическую жидкость. Основным источником 
бактерий для новорожденного ребенка служит ваги-
нальная, кишечная и кожная микрофлора матери, 
которая попадает в организм ребенка при прохожде-
нии через родовые пути и при первых контактах. Про-
цесс нормальной колонизации кишечника может быть 
нарушен вследствие оперативного родоразрешения, 

отсутствия грудного вскармливания, использования 
антибиотиков в неонатальном периоде [11, 12, 18].

У детей, появившихся на свет в результате кеса-
рева сечения, в составе кишечной микрофлоры 
доминируют анаэробные бактерии (в частности, 
Сlostridium difficile), что достоверно связано с повы-
шенным риском развития у таких детей аллергиче-
ских заболеваний и метаболических нарушений [19]. 
Естественные роды приводят к лучшему заселению 
кишечника новорожденного микроорганизмами 
родов Bacteroides и Bifidobacterium [12, 20]. Груд-
ное вскармливание также способствует увеличению 
в кишечнике количества Bifidobacterium spp. и разно-
образию его микробного пейзажа в целом [12, 20, 21].

В процессе колонизации кишечника бактериями 
формируются две неидентичные между собой флоры: 
пристеночная и полостная. Наибольший интерес 
представляет пристеночный микробиотоп, в кото-
ром сосредоточена основная масса индигенной 
микрофлоры. Именно в нем возникают симбиоти-
ческие взаимодействия организма человека с бакте-
риями [17].

Микробиом человека резко меняется в интервале 
от рождения до двухлетнего возраста. К 2–3 годам 
жизни формирование микробиоты кишечника, 
как правило, завершается и соответствует таковой 
у взрослого человека [22].

Однако качественный и количественный состав 
микрофлоры может изменяться в зависимости от воз-
раста (младенческий и старческий), климатогеографи-
ческих условий, диеты (с дефицитом пищевых воло-
кон и избытком рафинированных продуктов), приема 
антибактериальных препаратов, воздействия бытовых 
и промышленных загрязнителей, наличия физиче-
ского и эмоционального стресса, а также благодаря 
влиянию многих эндогенных факторов [11, 19, 22–24]. 
В связи с изменчивостью состава кишечной микро-
флоры возрастает интерес к клиническому исполь-
зованию про- и пребиотических препаратов, способ-
ствующих поддержанию ее стабильности [25, 26].

Таким образом, механизм участия кишечной 
микробиоты в деградации оксалатов видится осново-
полагающим в разработке нового подхода к терапии 
вторичной гипероксалурии с позиции использования 
пре- и пробиотиков [10].

Применение про- и пребиотических средств 
для коррекции вторичной гипероксалурии

Термином «пробиотики» называют иммунобио-
логические препараты, содержащие культуру живых 
непатогенных бактерий (представителей нормаль-
ной микрофлоры кишечника человека) и предна-
значенные для коррекции качественного и количе-
ственного состава микрофлоры кишечника в случае 
ее нарушения [22]. Согласно определению Всемир-
ной организации здравоохранения пробиотики – это 
живые микроорганизмы, которые при употреблении 



37

Обухова А.Н., Халецкая О.В. Вторичная гипероксалурия у детей: терапевтический потенциал пре- и пробиотиков

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(2)

в необходимом количестве оказывают благоприятное 
воздействие на здоровье организма хозяина [26, 27]. 
В настоящее время они могут использоваться без воз-
растных ограничений, их побочные эффекты крайне 
редки [28].

По данным Управления по контролю за каче-
ством продуктов питания и лекарственных препара-
тов США (FDA), Организации по продуктам питания 
и сельскому хозяйству OOH (FAO), пробиотические 
препараты являются безопасными, имеют статус 
GRAS (generally recognized as safe) и, как следствие, 
могут широко использоваться в фармацевтической 
и пищевой промышленности [29]. Известно, что их 
применение ведет к изменению состава кишеч-
ной микрофлоры. Наиболее достоверно доказаны 
следующие функции пробиотиков: антимикроб-
ная и защитная, проявляющаяся в усилении барьер-
ной функции кишечного эпителия и модулировании 
иммунного ответа организма хозяина [30].

В той или иной ситуации назначение пробио-
тика может быть эффективным лишь при правиль-
ной идентификации микроорганизма на уровне 
вида и штамма. «Золотой стандарт» в верификации 
штамма – определение последовательности генома. 
Это позволяет получить информацию о безопасности 
и функциональных свойствах данного штамма [26].

Наиболее информативным и удобным в практи-
ческом использовании видится метод полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени. Суть 
этого метода состоит в комплементарном достраи-
вании участка геномной ДНК или РНК возбудителя, 
осуществляемом in vitro с помощью фермента термо-
стабильной ДНК-полимеразы. Данный метод обла-
дает высокой специфичностью, эффективностью 
в обнаружении сложнокультивируемых анаэробных 
бактерий и точностью при определении количествен-
ного соотношения определяемых микроорганизмов 
[31–33]. Использование метода полимеразной цеп-
ной реакции в режиме реального времени позво-
ляет дать информацию о состоянии наиболее важ-
ной пристеночной резидентной микрофлоры. Таким 
образом, именно идентификация микроорганизмов 
служит первым шагом в выборе потенциальных про-
биотиков [34, 35].

Следует отметить, что симбиотические взаимоот-
ношения возникают на уровне штаммов, а не видов 
микроорганизмов. Известно, что штаммы, принадле-
жащие к родам Lactobacillus, Streptococcus, Bifidobacte-
rium и Propionibacterium, проявляют симбиоз во взаи-
моотношениях друг с другом [36].

В опытах in vitro подтверждена эффективность 
четырех бактериальных штаммов в лечении гипер-
оксалурии: L. plantarum PBS067, L. acidophilus 
LA-14, B. breve PBS077, B. longum PBS078 [37, 38]. 
Однако штаммы Lactobacillus spp. (преимущественно 
L. аcidophilus) были более эффективны, чем Bifidobac-
terium spp., в деградации оксалатов [38].

Некоторые штаммы пробиотиков, например 
S. thermophilus, способны создавать бескислородные 
условия, которые позволяют анаэробным бактериям 
(Bifidobacterium spp.) размножаться на поверхности 
слизистой оболочки кишечника, а также сохранять 
жизнеспособность при прохождении через желудоч-
но-кишечный тракт [36]. Следовательно, для успеш-
ной колонизации кишечника экзогенными микро-
организмами необходимы создание симбиоза 
и синергического эффекта между различными штам-
мами и снижение антагонистической активности 
собственной (эндогенной) флоры кишечника против 
«чужеродных» штаммов.

Однако некоторые исследователи ставят 
под сомнение способность пробиотических микро-
организмов приживаться в кишечнике на длитель-
ный срок, так как состав индигенной микрофлоры 
определен генетически и основан на иммунных взаи-
модействиях с макроорганизмом. Следовательно, 
простого заселения кишечника чужеродными микро-
организмами недостаточно для проявления их функ-
ции в полной мере [39]. К тому же под агрессивным 
действием желудочного сока и содержащейся в нем 
соляной кислоты, желчных кислот и пищеваритель-
ных ферментов степень выживаемости экзогенных 
штаммов микроорганизмов (пробиотиков) соответ-
ствует 20–40% [40].

Поэтому обоснованным видится создание усло-
вий для увеличения числа собственных полезных 
анаэробных бактерий и уменьшения популяции 
потенциально патогенных микроорганизмов. С этой 
целью должны использоваться пребиотические сред-
ства (фруктоолигосахариды, инулин, галактоолиго-
сахариды, лактитол, лактулоза и др.) [36].

Пребиотики – неперевариваемые ингредиенты 
пищи, которые способствуют улучшению здоровья 
за счет избирательной стимуляции роста и/или мета-
болической активности одной или нескольких групп 
бактерий, обитающих в толстой кишке [22, 40–42]. 
Эксперты в области микробиологии, питания и кли-
нических исследований Международной научной 
ассоциации про- и пребиотиков определили пребио-
тик как субстрат, который избирательно используется 
кишечными микроорганизмами [29]. 

Пребиотики должны соответствовать трем 
критериям: 1) быть устойчивыми к кислой среде 
желудка, гидролизу ферментами и кишечной 
абсорбции; 2) поддаваться ферментации кишеч-
ной микробиотой; 3) селективно стимулировать 
рост и активность кишечных микроорганизмов, 
связанных с поддержанием здоровья человека [29, 
41, 43]. Доказано положительное влияние пребио-
тиков на течение различных заболеваний, в част-
ности функциональных нарушений в работе желу-
дочно-кишечного тракта (запор, диарея, кишечная 
колика), ожирения, респираторных и аллергиче-
ских заболеваний [41, 44, 45].
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С учетом изложенного в дальнейшем изучении 
нуждается влияние пребиотиков на формирование 
и течение вторичной гипероксалурии. С этой целью 
необходимы исследования состояния кишечного 
микробиоценоза больного с гипероксалурией в дина-
мике, до и после применения пребиотических пре-
паратов.

Роль Oxalobacter formigenes в коррекции 
вторичной гипероксалурии

С учетом способности O. formigenes снижать 
абсорбцию оксалатов в просвете кишечника с даль-
нейшим снижением их концентрации в плазме и моче 
перспективным видится возможность включения 
O. formigenes в пробиотические препараты [46, 47]. 
Однако до сих пор остаются неясными взаимодей-
ствия Bifidobacterium spp. и Lactobacillus spp. с популя-
цией О. formigenes. Доказательство возможного сим-
биотического влияния этих микроорганизмов может 
послужить созданию мультивидового пробиотика, 
содержащего штаммы указанных бактерий [48].

В экспериментальных исследованиях показано 
снижение экскреции оксалата с мочой при исполь-
зовании в качестве пробиотика O. formigenes [49, 50]. 
Противоречивые данные относительно эффектив-
ности пробиотиков, низкой приживаемости экзо-
генных штаммов микроорганизмов обусловливают 
интерес к исследованиям по выделению О. formigenes 
из собственных фекалий пациента с гипероксалурией 
с последующим созданием на его основе пробиотиче-
ского препарата, содержащего собственный штамм 
этой бактерии [36].

В настоящее время ключевым элементом в тера-
пии вторичной гипероксалурии является соблю-

дение гипооксалатной диеты. Ввиду того что экзо-
генный алиментарный оксалат служит субстратом 
для О. formigenes, остается открытым вопрос о влия-
нии гипооксалатной диеты на популяцию О. for-
migenes, как и других метаболизирующих оксалат 
микроорганизмов в кишечнике [24]. С учетом име-
ющихся в литературе данных об эффективности 
применения пребиотических препаратов для уве-
личения числа собственных полезных анаэробных 
бактерий представляется возможным поддержать 
колонизацию О. formigenes путем применения пре-
биотиков [36].

Заключение

В настоящее время микрофлоре кишечника опре-
деляется особое место в патогенезе вторичной гипер-
оксалурии. Способность некоторых представителей 
кишечной микрофлоры предотвращать развитие 
вторичной гипероксалурии (прежде всего O. formi-
genes, бактерии рода Lactobacillus и Bifidobacterium) 
обусловливает интерес к новому подходу к терапии 
пациентов с избыточной мочевой экскрецией окса-
лата – назначению пробиотиков. С этой целью опти-
мальным может быть использование пробиотических 
микроорганизмов с оксалатдеградирующей активно-
стью на уровне кишечника. Кроме того, необходимо 
поддержание стабильного состава кишечной микро-
флоры путем использования пребиотиков.

Дальнейшее исследование роли кишечных бак-
терий в предупреждении вторичной гипероксалурии 
у детей расширит наши знания о микробиоме кишеч-
ника и откроет новые перспективы относительно 
оптимизации тактики ведения пациентов путем 
назначения биопрепаратов.
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Поиск новых путей снижения заболеваемости 
и смертности новорожденных детей – одна 

из важнейших задач современной перинатологии. 
Успешная стабилизация гемодинамики у ново-
рожденного – это понимание клиницистом прин-
ципов физиологии развития сердечно-сосудистой 
системы и оценка ее нарушений, которые воз-
никают уже во внутриутробном периоде. Возник-
шая дисфункция миокарда может стать причиной 
сердечной недостаточности у плода. Гемодинами-
ческая катастрофа, возникающая в постнатальном 

периоде – это кульминация протекающих внутри-
утробно патологических процессов на уровне сер-
дечно-сосудистой системы плода. С улучшением 
мониторинга гемодинамики пришло осознание 
того, как недостаточно изучена проблема дисфунк-
ции миокарда. Классический подход к гемодина-
мической стабилизации путем введения болюса 
жидкости и назначения инотропного/вазопрессор-
ного препарата без установления основных причин 
патологического процесса не удовлетворяет требо-
ваниям настоящего времени [1]. 
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Prognostic value of heart failure biomarkers in the assessment of cardiac dysfunction  
in the fetus and newborn

O.A. Savchenko1, E.B. Pavlinova1, N.A. Polyanskaya1, I.A. Kirshina1, A.A. Gubich1, Yu.V. Chuprik2
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Одна из важнейших задач современной перинатологии – оценка функции сердца плода и гемодинамическая стабилизация 
новорожденного ребенка в постнатальном периоде. Понимание патофизиологических механизмов, лежащих в основе дис-
функции миокарда как у плода, так и у новорожденного, позволит разработать превентивные мероприятия и изменить тера-
певтический подход к данной категории детей. В обзоре освещены вопросы нарушения механизмов взаиморегуляции сердца 
плода и плаценты, а также представлены диагностические возможности применения в медицине плода и новорожденного 
современных биомаркеров дисфункции сердечно-сосудистой системы – тропонинов, N-концевого предшественника мозго-
вого натрийуретического пептида и растворимого супрессора онкогенности 2-го типа. 

Ключевые слова: плод, новорожденный, гемодинамика, сердечная недостаточность, биомаркеры. 
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The assessment of the cardiac function of the fetus and hemodynamic stabilization of the newborn in the postnatal period is one 
of the most important tasks of modern perinatology. Understanding the pathophysiological mechanisms, the basis of the myocardial 
dysfunction in both the fetus and the newborn, can help to develop preventive measures and change the therapeutic approach to this 
category of children. This review highlights the problems of the disruption of the mechanisms of interregulation in the fetal heart 
and placenta, as well as the diagnostic possibilities of modern biomarkers of cardiovascular dysfunction – troponins, N-terminal 
precursor of brain natriuretic peptide and soluble type 2 tumor suppressor – in fetal and newborn. 
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В данном обзоре освещены вопросы нарушения 
механизмов взаиморегуляции сердца плода и пла-
центы, а также диагностические возможности приме-
нения в неонатальной медицине современных био-
маркеров дисфункции сердечно-сосудистой системы.

Механизм формирования и взаиморегуляции 
в оси плацента–сердце плода

Плацента – самый крупный орган плода. Между 
процессами развития плаценты и формирования 
сердца существует тесная связь. Экспериментальные 
модели на животных и исследования, проведенные 
на когорте генетически модифицированных мышей, 
представили новые данные гуморального и механиче-
ского взаимодействия плаценты и сердца плода. Так, 
в исследованиях на моделях эмбрионов мышей уста-
новлено, что в формировании сердца плода и развитии 
плаценты участвуют одни и те же гены [2]. Эти данные 
свидетельствуют, что пороки развития сердца плода 
могут быть следствием дефектов развития плаценты. 

Плацента к концу беременности получает 40% 
сердечного выброса плода. Таким образом, между 
плацентой и сердцем плода существует тесная гемо-
динамическая связь. Внутриплацентарное крово-
обращение, кровоток в спиральных артериях и тер-
минальных ветвях артерии пуповины в норме 
характеризуется прогрессивным снижением рези-
стентности сосудистой сети, что отражает основ-
ные этапы морфогенеза плаценты. В свою очередь 
при ряде состояний, например при преэклампсии, 
происходит нарушение ремоделирования спираль-
ных артерий. Клетки гладких мышц, окружающие 
плацентарные артерии, дифференцируются и при-
нимают пролиферативный фенотип. Эти измене-
ния приводят к повышению сопротивления в сосу-
дах пуповины и оказывают значительное влияние 
на развивающееся сердце путем увеличения постна-
грузки. Экспериментальные манипуляции на моде-
лях M. Midgett и соавт. [3] на животных показали, 
что гемодинамика в пределах пупочной циркуляции 
может оказывать значительное влияние на диффе-
ренцировку кардиомиоцитов и развитие сердца.

Исследователями из Национального института 
здоровья детей и развития человека штата Мэри-
ленд (США) во главе с N. Hamill [4] была проведена 
крупная исследовательская работа по оценке реак-
ции сердечно-сосудистой системы плода на повы-
шение сопротивления сосудов плаценты. Результаты 
этого исследования свидетельствуют, что увеличение 
плацентарного сосудистого сопротивления связано 
с изменениями в функции сердца у эмбриона. Желу-
дочковый объем, особенно левого желудочка в конце 
систолы, ударный объем и сердечный выброс были 
значительно ниже по сравнению с таковыми у пло-
дов без повышенного сопротивления сосудов пла-
центы. При повышенном сопротивлении сосудов 
плаценты фракция выброса левого желудочка выше, 

чем правого. Уменьшение конечного систолического 
объема левого желудочка и высокая фракция выброса 
указывали на повышение инотропного эффекта. 
Следует отметить, что у некоторых плодов с повы-
шенным сопротивлением сосудов плаценты наблю-
дается низкий сердечный выброс. Данный признак 
рассматривается как предиктор развития субклини-
ческой сердечной недостаточности. Таким образом, 
плацентарная недостаточность, сопряженная с повы-
шенным плацентарно-сосудистым сопротивлением, 
может привести к диастолической дисфункции 
сердца и развитию метаболического ацидоза у плода. 
В свою очередь диастолическая дисфункция может 
рассматриваться в качестве одной из основных при-
чин застойной сердечной недостаточности у плода. 

Плацентарная недостаточность связана с суще-
ственным замедлением роста сердца у плода из-за 
подавления пролиферации и созревания кардиомио-
цитов. Развитие плацентарной недостаточности приво-
дит к гипоксемии, гипогликемии, гипоинсулинемии, 
гиперкортизолемии и гипотиреозу у плода. Трийод-
тиронин (T

3
), фактор роста 1-го типа (IGF-1) и корти-

зол служат важными модуляторами роста и созревания 
кардиомиоцитов, дифференцировка которых у плода 
заканчивается к концу беременности [5]. 

У недоношенных детей нет адекватной реакции 
на повышение постнагрузки и изменение предна-
грузки после рождения в связи с незрелостью мио-
карда. Поскольку плацента имеет самое низкое 
сосудистое сопротивление, внезапное прерывание 
плацентарного кровообращения приводит к резкому 
увеличению сопротивления в системных артериях и, 
следовательно, к увеличению постнагрузки на левый 
желудочек сердца. Кроме того, левый желудочек 
также может испытывать повышенную преднагрузку 
в связи с функционированием открытого артериаль-
ного протока [6]. В первые часы и дни постнатальной 
жизни нарушения функции сердца могут иметь тран-
зиторный характер. 

Тяжелая гипоксия – мощный стимул для генера-
ции активных форм кислорода. Чрезмерная выра-
ботка этих соединений в совокупности со сниженной 
антиоксидантной защитой плода может привести 
к повреждению кардиомиоцитов на молекулярном 
уровне [7, 8]. Перинатальное гипоксически-ише-
мическое поражение ЦНС способствует острой, 
часто обратимой дисфункции сердечно-сосудистой 
системы у новорожденных. Максимальные наруше-
ния возникают на 2–3-й день от эпизода гипоксиче-
ского поражения ЦНС с последующим постепенным 
восстановлением функции сердца [9]. Кроме того, 
у 30–82% новорожденных с тяжелой неонаталь-
ной энцефалопатией может наблюдаться дисфунк-
ция желудочков с нарушением сократимости мио-
карда и снижением сердечного выброса, приводящая 
к полиорганной недостаточности [10]. Сердце чаще 
поражено на всех уровнях, но особенно – на уровне 
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сосочковых мышц и в субэндокардиальной области. 
Необходимо отметить, что долгосрочные кардиаль-
ные последствия перинатального гипоксического 
поражения ЦНС неизвестны. Кроме того, отсутствует 
ясность в отношении стартовой терапии при данных 
состояниях. Широкое использование инотропных 
препаратов увеличивает риск поражения головного 
мозга вследствие реперфузии, так как имеются дан-
ные, что новорожденные с более высоким крово-
током в верхней полой вене подвергаются наиболь-
шему риску геморрагического поражения ЦНС [11].

В отечественных клинических протоколах лече-
ния состояний неонатального периода указаний 
к применению антигипоксантных препаратов нет. 
Однако нужно отметить, что к применению в нео-
натальном периоде разрешены отечественные сук-
цинатсодержащие системные антигипоксанты – пре-
параты Цитофлавин и Реамберин («ООО «НТФФ 
«ПОЛИСАН», Санкт-Петербург) [12]. За рубежом 
защита от окислительного стресса после оконча-
ния реанимационных мероприятий и стабилизации 
состояния новорожденного обеспечивается внутри-
венным введением препарата мелатонин [13, 14]. 
J.Q. Liu и соавт. [15] в качестве антиоксидантной 
защиты в своем исследовании у поросят применяли 
N-ацетилцистеин после реоксигенации 100%-м кис-
лородом. Это улучшило сердечный индекс, ударный 
объем и системную доставку кислорода. Введение 
N-ацетилцистеина снижало окислительный стресс 
и улучшало работу миокарда. 

Классические проявления сердечной недоста-
точности у недоношенного новорожденного в пер-
вые часы и дни после рождения могут отсутствовать. 
В связи с этим происходит недооценка или непра-
вильная интерпретация изменений в состоянии 
новорожденного, что приводит к задержке начала 
кардиотропной терапии и утяжелению состояния 
ребенка. Таким образом, инструментальная диа-
гностика сердечной недостаточности и дисфункции 
миокарда уступает в информативности лаборатор-
ной. Надо признать, что поиск биомаркеров в нео-
натальной кардиологии – предмет актуальных иссле-
дований в настоящее время. 

Биомаркеры оценки кардиальной дисфункции 
у плода и новорожденного

Измерение уровня кардиоспецифического тропо-
нина в сыворотке крови стало стандартным тестом 
в диагностике ишемии и инфаркта миокарда, а иссле-
дование кардиоспецифических сократительных бел-
ков, тропонинов T и I превосходит прогностически 
определение креатинкиназы-MB в связи с высокой 
чувствительностью, особенно в случаях незначитель-
ного повреждения миокарда. R. Santhanakrishnan 
и соавт. [16] установили, что в диагностике сердеч-
ной недостаточности повышение уровня тропонина 
информативнее, чем снижение систолической функ-

ции левого желудочка сердца при допплер-эхокар-
диографии. Концентрация кардиоспецифического 
тропонина в крови тесно связана с массой и разме-
ром левого желудочка, диаметром левого предсердия 
и тяжестью диастолической дисфункции сердца [17]. 

Тропонины – это интегральные регуляторные 
белки, расположенные на тонкой актиновой нити 
внутри миоцитов и высвобождающиеся при повре-
ждении кардиомиоцитов. Комплекс кардиоспе-
цифических тропонинов состоит из 3 различных 
субъединиц: кардиоспецифического тропонина C 
(компонент, связывающий кальций), кардиоспеци-
фического тропонина T (компонент, связывающий 
тропомиозин) и кардиоспецифического тропонина I 
(регулятор ингибирующей активности сайтов свя-
зывания миозина на актиновом слое филаментов). 
Кардиоспецифические тропонины T и I экспресси-
руются исключительно в сердце, что делает их иде-
альными маркерами повреждения миокарда [18]. 
Однако недавние открытия показывают, что кардио-
специфический тропонин T также экспрессируется 
в клетках гладких мышц различных органов чело-
века, таких как аорта, трахея, кишечник и моче-
вой пузырь, поэтому повышение его концентрации 
в крови может быть связано не только с поражением 
кардиомиоцитов [19]. 

При рождении тропонины определяются 
в крови новорожденного и их уровень растет вплоть 
до 3–4-го дня жизни. Это связано с минимальными 
изменениями кардиомиоцитов при ремоделирова-
нии сердца в ходе адаптации к внеутробной жизни. 
После 3–4-го дня уровень тропонинов в крови посте-
пенно снижается и в дальнейшем у новорожденного 
без патологии сердца равен нулю. При прочих рав-
ных условиях на уровень тропонина Т в крови ново-
рожденного влияет гестационный возраст, но не пол 
и способ родоразрешения [20].

Уровни кардиоспецифических тропонинов T и I 
в случаях кратковременной ишемии или поврежде-
ния миокарда будут быстро увеличиваться и сни-
жаться в течение нескольких часов из-за относи-
тельно короткого периода полувыведения (2–4 ч). 
Однако в случае обширного и прогрессирующего 
повреждения сердечной мышцы, продолжающе-
гося высвобождения связанного с миофибриллами 
тропонинов приводит к повышению содержания 
кардиоспецифических тропонинов T и I на срок 
до 7–14 дней. Тропонин-I играет решающую роль 
в сокращении и расслаблении сердца, особенно 
в диастолической функции. B. Pan и соавт. [21] в своих 
исследованиях продемонстрировали, что дефицит 
тропонина I или мутации гена, кодирующего кардио-
специфический тропонин I, могут приводить к нару-
шению релаксации клеток миокарда и развитию диа-
столической дисфункции сердца [21, 22]. 

Известен некоронарный механизм острого повреж- 
дения сердца при ишемическом инсульте, который 
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возникает в результате дисфункции вегетативной 
нервной системы с активацией гипоталамо-гипо-
физарно- надпочечниковой системы [23]. Отмечено 
повышение концентрации кардиоспецифических 
тропонинов в крови у 20% пациентов после субарах-
ноидального кровоизлияния. Повышение уровня 
тропонина в пуповинной крови служит объективным 
ранним предиктором перинатальной смерти у доно-
шенных детей [24]. Механизм повреждения сердца 
у детей данной категории обусловлен высвобожде-
нием катехоламинов в ответ на гипоперфузию зад-
него отдела гипоталамуса. Области мозга, связанные 
с повышением концентрации кардиоспецифического 
тропонина Т в крови, включают островковую долю 
и правую нижнюю теменную долю. Исходя из этого 
кардиоспецифические тропонины могут рассматри-
ваться как биохимические маркеры не только повреж- 
дения миокарда, но и гипоксического поражения 
ЦНС. P. Montaldo и соавт. [25] доказали, что тропо-
нины – прогностический маркер смерти и неблаго-
приятных исходов у новорожденных с перинаталь-
ной гипоксической энцефалопатией. Кроме того, 
они установили корреляцию маркера с развитием 
нервной системы в возрасте 18 месяцев у данной 
категории детей.

Второй биомаркер в диагностике сердечной 
недостаточности – натрийуретический пептид [26]. 
У взрослых оценка концентрации натрийуретиче-
ского пептида в крови считается «золотым стандар-
том» диагностики сердечной недостаточности, в том 
числе субклинической диастолической дисфункции; 
она увеличивается пропорционально степени тяже-
сти заболевания. Натрийуретические пептиды уча-
ствуют в морфогенезе различных систем органов, 
особенно в морфогенезе сердца. Действуя как вазо-
дилататор, они регулируют гемодинамику на уровне 
плаценты и плода [27].

Семейство натрийуретических пептидов состоит 
из предсердных, мозговых и натрийуретического пеп-
тида типа С: ANP – предсердный натрийуретический 
пептид (atrial natriuretic peptide), BNP – мозговой 
натрийуретический пептид (B-type natriuretic peptide) 
с вариантом NT-proBNP – N-концевой предшествен-
ник мозгового натрийуретического пептида (N-ter-
minal pro b-type natriuretic peptide). Во II триместре 
беременности натрийуретическая пептидная система, 
по-видимому, принимает функцию, которую она 
выполняет в постнатальном периоде жизни. Система 
натрийуретических пептидов начинает функциони-
ровать к середине внутриутробного периода, чтобы 
реагировать на объемные стимулы и регулировать кро-
вяное давление, солевой и водный баланс в развиваю-
щемся эмбрионе [28]. Все натрийуретические пептиды 
подавляют рост фибробластов сердца [29]. Это повы-
шает вероятность того, что натрийуретические пеп-
тиды могут участвовать в органогенезе сердечно-сосу-
дистой системы эмбриона [30].

Период полураспада в плазме ANP, BNP 
и NT-proBNP составляет 1, 20 и 120 мин соответ-
ственно. Это делает NT-proBNP предпочтитель-
ным пептидом для исследования в клинической 
практике [31–34]. 

Стимулы высвобождения натрийуретических пеп-
тидов включают растяжение кардиомиоцитов, гипо- 
ксию или ишемию миокарда и повышение уровня 
циркулирующего ангиотензина. В результате рас-
тяжения миокарда активируется ген натрийуретиче-
ского пептида B-типа и вырабатывается NT-proBNP. 
Он подавляет симпатическую нервную систему, сти-
мулируют диурез, снижают периферическое сопро-
тивление и расслабляют гладкие мышцы.

Уровни BNP и NT-proBNP повышаются 
при рождении и достигают плато на 3–4-й день, 
после чего следует устойчивое падение до посто-
янного уровня в младенчестве [35]. Этот всплеск, 
вероятно, многофакторный, но может быть связан 
с потерей плацентарной системы низкого давле-
ния и воздействием первоначального надсистем-
ного легочного давления, которое подвергает желу-
дочек большему объему и давлению. Такой скачок 
уровней BNP при рождении может играть регули-
рующую роль в гемодинамических изменениях, свя-
занных с переходом к внематочной жизни. Счита-
ется, что NT-proBNP не проникает через плаценту, 
поэтому любые изменения данного маркера связаны 
с процессами, протекающими у плода и новорожден-
ного ребенка [36].

Сердце недоношенного новорожденного отлича-
ется от сердца доношенного ребенка уникальными 
характеристиками. Миокард новорожденного имеет 
более высокую концентрацию воды и большую долю 
коллагена, что в отсутствие адекватной реакции 
на повышение постнагрузки после рождения приво-
дит к диастолической дисфункции и плохому напол-
нению желудочков. Данная проблема усугубляется 
гипоксией, анемией и механической вентиляцией 
легких, которая снижает венозный возврат и препят-
ствует эффективному сокращению. Этот факт может 
объяснить более высокие концентрации NT-proBNP 
у недоношенных детей по сравнению с доношен-
ными новорожденными. 

В проспективном исследовании с включением 
недоношенных детей с гестационным возрастом 
24–32 нед, у которых были исключены гемодина-
мически значимый открытый артериальный проток 
и врожденный порок сердца, установлено повыше-
ние уровня BNP в первый постнатальный день со 
снижением к 6-му дню жизни. Гестационный воз-
раст не влиял на уровень данного биомаркера [37]. 
Ирландские исследователи предложили в качестве 
маркера функционирующего гемодинамически зна-
чимого открытого артериального протока опреде-
лять уровень NT-proBNP в плазме крови на 3-й день 
постнатальной жизни у недоношенных детей [38]. 
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При спонтанном закрытии открытого артериального 
протока в первые 48 ч жизни уровень NT-proBNP 
при динамическом определении становится суще-
ственно ниже, а при персистенции протока про-
должает расти [39, 40]. Несмотря на достаточное 
количество исследований, в отношении гемодинами-
ческой значимости открытого артериального протока 
у недоношенных детей консенсус по применению 
данного биомаркера не достигнут. 

C. Leufgen [41] в исследовании установил, 
что определение NT-proBNP в околоплодных водах 
служит методом диагностики дисфункции миокарда 
у плода. Хроническая перегрузка объемом, пред- 
или постнагрузка приводят к вторичной экспрес-
сии генов, участвующих в развитии сердца плода, 
с последующим ремоделированием сердца, которое 
опосредуется через BNP. Японские ученые у мышей 
с нарушением выработки BNP наблюдали мульти-
фокальные фиброзные поражения в желудочках. Это 
исследование устанавливает BNP как антифибро-
тический фактор кардиомиоцитов in vivo и дока-
зывает его роль в качестве регулятора ремоделиро-
вания желудочков [42]. Во время внутриутробной 
жизни ремоделирование миокарда плода является 
выражением пластичности развития, поэтому BNP 
может служить полезным маркером в исследованиях 
по программированию развития сердца плода. 

Турецкие исследователи установили, что уровень 
NT-proBNP в плазме повышается при возникно-
вении диастолической сердечной недостаточности 
без гипертрофии левых отделов сердца и с сохранен-
ной фракцией выброса левого желудочка [43]. Дан-
ный факт придает NT-proBNP высокую диагностиче-
скую ценность [44, 45].

Новейшим маркером сердечной недостаточности 
и прогноза летального исхода служит протеин ST2 
(soluble suppression of tumorigenicity-2, растворимый 
супрессор онкогенности 2-го типа) [46]. В последние 
годы знания о роли этого протеина в патофизиологии 
сердечно-сосудистых заболеваний широко расшири-
лись, выявлены прочные связи с дисфункцией мио-
карда, фиброзом и ремоделированием. ST2 относится 
к семейству рецепторов интерлейкина-1 с двумя 
основными изоформами: клеточной (ST2L) и раство-
римой ,или циркулирующей (sST2) формами [47].

ST2 – рецептор интерлейкина-33, который пред-
ставляет собой интерлейкин-1-подобный цитокин 
и может секретироваться живыми клетками в ответ 
на их повреждение. ST2 высвобождается кардио-
миоцитами и фибробластами в ответ на поврежде-
ние. Взаимодействие между интерлейкином-33 
(IL-33) и клеточной формой ST2L оказывает защит-
ное действие на миокард: уменьшает фиброз, гипер-
трофию кардиомиоцитов, апоптоз и улучшает 
функцию миокарда. Растворимая изоформа (sST2) 
действует как конкурирующий рецептор – ловушка 
для интерлейкина-33, снижая его кардиопротективный 

эффект [48]. Таким образом, sST2 – ложный рецеп-
тор IL-33, который блокирует его связывание с ST2L 
и запуск кардиозащитного механизма.

Уровень sST2 повышен у взрослых пациентов 
с острым инфарктом миокарда и сердечной недоста-
точностью и коррелируют с тяжестью течения забо-
левания. Кроме того, сочетанное повышение уровня 
sST2 и NT-proBNP позволяет выявлять пациентов 
с высоким риском летального исхода. У людей с низ-
кой концентрацией sST2 был низкий уровень смерт-
ности. Высокий уровень sST2 связан с повышенным 
риском ремоделирования левого желудочка при сер-
дечной недостаточности [49].

Благодаря этим открытиям определение уровня 
sST2 в крови было принято новым «золотым стандар-
том» для прогноза и мониторинга состояния при сер-
дечной недостаточности [50]. Тем не менее данный 
тест еще не получил широкого клинического приме-
нения. V. Zach и соавт. [51] установили, что высокий 
уровень биомаркера sST2 в крови связан с повыше-
нием смертности при сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса.

Однако кроме прогностической информации, 
полученной на основе уровня растворимого ST2 
в сыворотке, мало что известно о продукции этого 
биомаркера миокардом и регуляции экспрессии 
ST2, ST2L и инетрлейкина-33 в сердечно-сосуди-
стой системе. Исследователи из Бельгии под руко-
водством J. Bartunek [52] сделали попытку устано-
вить связь ST2 с гемодинамическими нарушениями 
и определить источник продукции ST2, интерлей-
кина-33 в сердечно-сосудистой системе. Уровень ST2 
коррелировал с уровнем NT-proBNP, C-реактивного 
белка и гемодинамическими переменными, такими 
как повышение конечного диастолического давле-
ния левого желудочка. Уровни ST2, ST2L и интер-
лейкина-33 измеряли методом полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией в биоптатах мио-
карда и лейкоцитах у когорты взрослых пациентов 
с перегрузкой давлением левого желудочка. Продук-
цию белка ST2 оценивали в эндотелиальных клетках 
человека. Экспрессию белка интерлейкина-33 опре-
деляли иммуногистохимическим методом в эндо-
телии коронарной артерии. В ходе этих исследова-
ний установлено, что сердце, эндотелий и лейкоциты 
экспрессируют компоненты пути ST2/ST2L/IL-33, 
однако источник циркулирующего сывороточного 
ST2 (sST2) не миокард, а эндотелиальные клетки. 
Полученные данные указывают, что диастолическая 
нагрузка служит преобладающим гемодинамическим 
фактором, который способствует выработке ST2 [52].

Позже исследователи из Норвегии в продолже-
ние данного исследования оценили связь между 
уровнями sST2 и гемодинамическими параметрами, 
отражающими пред- и постнагрузку правого и левого 
желудочков сердца. Показано, что высокий уровень 
sST2 связан с выраженными нарушениями в гемо-
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динамике, но эта связь ослабевала по мере клиниче-
ского улучшения. Уровень sST2 не зависел от степени 
фиброза миокарда. Результаты данного исследования 
демонстрируют, что при сердечной недостаточности 
sST2 отражает гемодинамический стресс, а не пато-
логические процессы в миокарде [53]. На наш взгляд, 
данные исследования крайне перспективны в оценке 
степени нарушения гемодинамики и нуждаются 
в дальнейшем изучении. Опыт оценки уровня sST2 
у детей незначительный. Имеются единичные данные 
о повышении этого показателя у детей с легочной 
гипертензией и врожденным пороком сердца [54]. 
H. You и соавт. [55] провели первое крупное про-
дольное проспективное исследование, связывающее 
уровень sST2 с исходом у детей с дилатационной кар-
диомиопатией. Высокое содержание sST2 в крови 
было связано с увеличением частоты неблагоприят-
ных исходов. Кроме того, комплексное определение 
sST2 с BNP привело к повышению точности прогноза 
течения и исхода заболевания, что создает многообе-
щающий и полезный алгоритм для оценки состояния 
ребенка с сердечной недостаточностью [55].

Белок ST2 может представлять собой важный пре-
диктор иммунного ответа у новорожденных. Стой-
кое повышение концентрации sST2 в сыворотке 
крови у детей с сепсисом коррелирует с тяжестью 
заболевания и смертностью [56]. В 2013 г. T. Stam-
palija и соавт. [57] установили, что синдром воспали-
тельной реакции плода ассоциирован с повышением 
концентрации sST2 в пуповинной крови. Исследова-
ние демонстрировало высокие уровни sST2 в плазме 
на протяжении всей беременности у женщин, которые 
впоследствии перенесли преэклампсию. Эти изме-
нения наблюдались за 6 нед до клинического про-
явления преэклампсии. У пациентов с преэкламп-
сией с ранним началом наблюдалось существенное 
изменение концентрации sST2 в плазме крови матери, 

начиная с 22 нед беременности. Однако неясно, указы-
вает ли повышение уровня sST2 на иммунные или гемо-
динамические нарушения, дисфункцию эндотелия 
у женщины до начала преэклампсии или это повыше-
ние концентрации sST2 связано со сдвигом материн-
ского иммунного ответа на тип Th1 (путем ингибирова-
ния IL-33) в результате преэклампсии [58].

У новорожденных уровень sST2 не зависит 
от пола, гестационного возраста и массы тела. Иссле-
дования, изучающие связь между концентрацией 
sST2 в плазме новорожденных с неблагоприятными 
неонатальными исходами, перспективны [59]. 

Заключение 

Увеличение числа преждевременных родов 
и рождение недоношенных новорожденных ставит 
перед медицинским сообществом огромную задачу 
по сохранению здоровья и жизни каждого ребенка. 
Данная задача неосуществима без адекватной оценки 
и своевременного начала поддержки не только 
респираторной, но и кардиальной функции. Наше 
внимание должно быть смещено на возможности 
выявления плодов, которые с наибольшей вероят-
ностью могут иметь сердечно-сосудистые наруше-
ния в постнатальном периоде. С учетом механизма 
развития кардиальной дисфункции у недоношенных 
детей в план обследования новорожденных данной 
категории должны быть включены определения био-
маркеров сердечной недостаточности – NB-proBNP 
и ST2 и повреждения кардиомиоцитов – тропонин I, 
что позволит улучшить диагностику и начать своевре-
менное лечение по коррекции кардиальной дисфунк-
ции. Понимание патофизиологических механизмов, 
лежащих в основе дисфункции миокарда как у плода, 
так и у новорожденного, позволит разработать пре-
вентивные мероприятия и изменить терапевтический 
подход к этим детям.
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Подходы к оценке экономического потенциала вспомогательных репродуктивных 
технологий на территории региона 

О.П. Ковтун1, Е.А. Качанова2, А.Н. Плаксина1, А.В. Панова2 

1ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Екатеринбург, Россия;
2Российская академия народного хозяйства и государственной службы при Президенте Российской Федерации, 
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Approaches to the assessment of the economic potential of assisted reproductive 
technologies in the region

O.P. Kovtun1, E.A. Kachanova2, A.N. Plaksina1, A.V. Panova2 
1Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russia;  
2Russian Presidential Academy of National Economy and Public Administration, Ekaterinburg, Russia

Цель исследования. Формулировка основных теоретико-методологических подходов к содержанию и оценке экономи-
ческого потенциала вспомогательных репродуктивных технологий конкретного региона в целях прогнозирования спроса 
на данный вид медицинских услуг и объемы его бюджетного и внебюджетного финансирования на среднесрочный период.
Материал и методы. В работе использованы методы системного и сравнительного анализа, контент-анализ, методы обоб-
щения, дедукции и индукции, экономико-статистические методы обработки информации.
Результаты. Проведенный анализ продемонстрировал увеличение доступности вспомогательных репродуктивных тех-
нологий, проводимых за счет средств Территориального фонда обязательного медицинского страхования (ТФОМС), 
для семей, имеющих бесплодие. Несмотря на отрицательную динамику показателей естественного движения населения, 
в регионе отмечается увеличение рождаемости детей после применения репродуктивных технологий. Для расчета вклада 
в экономический потенциал вспомогательных репродуктивных технологий здоровья детей, рожденных при помощи репро-
дуктивных методик, необходимо получение информации из ТФОМС Свердловской области относительно застрахованной 
женщины, которой была проведена процедура, случаев медицинской помощи ребенку с указанием условия оказания помощи, 
диагнозом по МКБ-10, наименованием услуги, а также фактической и экспертной денежной суммой для ее оплаты.
Заключение. Учитывая возникающие глобальные вызовы, сложившуюся экологическую ситуацию и возрастание роли инно-
вационных технологий в здравоохранении, следует отметить необходимость обоснования в экономике здравоохранения 
понятия и показателей состояния экономического потенциала вспомогательных репродуктивных технологий с позиции 
практического применения для регулирования воспроизводственных и социальных процессов на территории региона.

Ключевые слова: дети, здоровье, вспомогательные репродуктивные технологии, экономический потенциал. 

Для цитирования: Ковтун О.П., Качанова Е.А., Плаксина А.Н., Панова А.В. Подходы к оценке экономического потенциала вспомога-
тельных репродуктивных технологий на территории региона. Рос вестн перинатол и педиатр 2021; 66:(2): 49–55. DOI: 10.21508/1027–
4065–2021–66–2–49–55

Objective. To formulate the main theoretical and methodological approaches to the content and assessment of the economic potential 
of the assisted reproductive technologies (ART) in a particular region in order to forecast the demand, budget and extra-budgetary 
funding for this medical service in the medium term.
Material and methods. The study uses the system and comparative analysis, content analysis, methods of generalization, deduction 
and induction, economic and statistical methods of data processing.
Results. The analysis showed an increase in the availability of ART performed at the expense of Compulsory Medical Insurance Fund 
(CMIF) for families with infertility. Despite the negative dynamics of indicators of natural movement of the population in the region, 
there is an increase in the birth rate due to reproductive technologies. To calculate the contribution of the ART for the health of children 
born using reproductive techniques to the economic potential it is necessary to obtain data from the Territorial Compulsory Health 
Insurance Fund (TCHIF) of Sverdlovsk region on the insured women who underwent the procedure, cases of medical assistance to a child 
with the conditions of assistance, a diagnosis according to ICD-10, name of the services and the actual and expert payment.
Conclusion. Taking into account the emerging global challenges, current environmental situation and increasing role of innovative 
technologies in health care, we should substantiate the concept and indicators of the economic potential of assisted reproductive 
technologies from the point of view of their practical application in regulation of reproductive and social processes in the region 

Key words: children, health, assisted reproductive technologies, economic potential.

For citation: Kovtun O.P., Kachanova E.A., Plaksina A.N., Panova A.V. Approaches to the assessment of the economic potential of assisted  
reproductive technologies in the region. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2021; 66:(2): 49–55 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–2–49–55



50

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(2)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

Актуальность темы публикации обоснована высо-
кой потребностью в применении методов вспо-

могательных репродуктивных технологий в лечении 
бесплодия. Эта патология – одна из приоритетных 
медицинских и социально-демографических про-
блем в настоящее время, которая не потеряла акту-
альности в условиях глобальных вызовов, обуслов-
ленных развернувшейся пандемией COVID-19. 
Снижение рождаемости в регионах Российской 
Федерации вызывает серьезную озабоченность 
не только гражданского общества, профессиональ-
ного врачебного сообщества, но и публично-право-
вых организаций всех уровней. Свердловская область 
как старопромышленный, экономически устойчи-
вый регион не исключение.

В соответствии с Национальным проектом «Демо-
графия» и Национальным проектом «Здравоохра-
нение», принятыми на 2019–2024 гг., в России 
сформулирована цель: достижение устойчивого есте-
ственного роста численности населения. В Сверд-
ловской области утвержден проект «Финансовая 
поддержка семей при рождении детей», который 
направлен на увеличение суммарного коэффици-
ента рождаемости до 1,9 в 2024 г. (1,7 – плановый 
показатель к 2024 г. в РФ). В рамках проекта преду-
смотрены меры по увеличению количества приме-
няемых вспомогательных репродуктивных техно-
логий (3500 – плановый показатель 2024 г.). Однако 
анализ ситуации демонстрирует, что в настоящее 
время показатель уже превышает целевые значения. 
С 2016 г. оказание медицинской помощи при лечении 
бесплодия с использованием экстракорпорального 
оплодотворения осуществляется в рамках базовой 
программы обязательного медицинского страхова-
ния (ОМС), что стимулирует рост числа бесплодных 
пар, желающих воспользоваться данной медицин-
ской услугой, а также клиник, готовых ее оказать. 
В клиниках, занимающихся экстракорпоральным 
оплодотворением, отмечается общая тенденция – 
уменьшение числа коммерческих процедур при одно-
временном увеличении количества процедур, испол-
ненных за счет средств ОМС (ежегодно в среднем 
на 10%), что свидетельствует о большей доступности 
методов вспомогательных репродуктивных техно-
логий для разных категорий населения. В условиях 
создавшегося острого дефицита как бюджетных,  
так и внебюджетных финансовых ресурсов, выделяе-
мых на развитие здравоохранения, государство тем 
не менее наращивает финансирование базовой про-
цедуры экстракорпорального оплодотворения.

Важнейшая составляющая социально-эконо-
мического развития любого общества – демогра-
фические процессы и репродуктивное поведение 
населения. Проведенный авторами анализ первич-
ных источников показал, что среди факторов, отри-
цательно влияющих на репродуктивный выбор 
женщины и рождаемость в целом, можно выделить 

следующие: социально-экономические (структура 
и состав населения, доля женщин фертильного воз-
раста в общей численности населения, средний воз-
раст матери при рождении первого и последующих 
детей, низкий уровень жизни и денежных доходов, 
отсутствие нормальных жилищных условий), совре-
менная структура семьи (динамика брачности, ори-
ентация на малодетность, увеличение числа непол-
ных семей) [1], низкий уровень репродуктивного 
здоровья [2], большое число прерываний беременно-
сти (абортов) [3] и др.

Следует отметить, что репродуктивное здоро-
вье – также одна из важных составляющих, от кото-
рой во многом зависит здоровье и будущее нации. 
Бесплодие – неспособность сексуально активной, 
не использующей контрацепцию пары, добиться 
беременности в течение одного года [4]. Частота 
бесплодного брака среди супружеских пар репро-
дуктивного возраста составляет около 15% (48,5 млн 
пар в мире) [5]. Одна из восьми пар сталкивается 
с проблемами при планировании первого ребенка 
и одна из шести – при планировании второго [6]. Так, 
по оценке специалистов, в Европе бесплодны около 
10% супружеских пар, в США – 8–15%, в Канаде – 
около 17%, в Австралии – 15,4% [7]. 

В настоящее время в Российской Федерации про-
живают 78,7 млн женщин, из них 35,1 млн – репро-
дуктивного возраста (15–49 лет) [8]. При этом, по све-
дениям Научного центра акушерства и гинекологии 
Минздрава РФ, 7–8 млн из них страдают бесплодием. 
Есть еще 3–4 млн бесплодных мужчин (из 68,1 млн) [9]. 
Таким образом, в России доля бесплодных браков 
достигает 17,5%, в отдельных регионах этот показа-
тель приближается к 20%, что, по данным ВОЗ, явля-
ется критическим уровнем, отрицательно влияющим 
на демографические показатели.

В качестве основных факторов риска, приводя-
щих к нарушению репродуктивного здоровья и, соот-
ветственно, развитию причин бесплодия, авторы 
выделяют эндогенные (внутренние) и экзогенные 
(внешние). К внутренним прежде всего относятся 
факторы здоровья: наличие хронических, врожден-
ных, инфекционно-воспалительных заболеваний, 
последствия прерывания беременности, стрессовые 
и психологические факторы, наследственность и др. 
Внешние факторы – образ жизни, экономические 
факторы (уровень материального благосостояния, 
уровень доходов и качество жизни), культура отно-
шений в области репродукции, особенности профес-
сии, условия труда на производстве, экологическая 
ситуация и т.д. 

Практика подтверждает, что снижение репро-
дуктивной функции особенно значительно среди 
женщин и мужчин, живущих в городах с развитой 
промышленностью и ухудшением экологического 
фона [10]. К данным регионам преимущественно 
и относятся регионы Урала [11]. 
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Ковтун О.П. и соавт. Подходы к оценке экономического потенциала вспомогательных репродуктивных технологий на территории региона 

Цель исследования: сформулировать основные 
теоретико-методологические подходы к содержанию 
и оценке экономического потенциала вспомога-
тельных репродуктивных технологий в конкретном 
регионе в целях прогнозирования спроса на дан-
ный вид медицинских услуг и объем его бюджетного 
и внебюджетного финансирования на среднесроч-
ный период.

Материал и методы исследования

В работе использованы методы системного 
и сравнительного анализа, контент-анализ, методы 
обобщения, дедукции и индукции, экономико-стати-
стические методы обработки информации.

Эмпирическую базу исследования составили сле-
дующие документы: 

1.  Федеральные и региональные нормативные пра-
вовые акты, программы и государственные стандарты, 
регламентирующие сферу применения вспомогатель-
ных репродуктивных технологий: Федеральный закон 
от 21 ноября 2011 г. №323-ФЗ «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации» (ст. 
55), Приказ Министерства здравоохранения России 
от 30 августа 2012 г. №107н «О порядке использования 
вспомогательных репродуктивных технологий, про-
тивопоказаниях и ограничениях к их применению», 
Приказ Министерства здравоохранения Свердлов-
ской области от 23 октября 2019 г. № 2086-п «О совер-
шенствовании медицинской помощи при бесплодии 
с использованием вспомогательных репродуктивных 
технологий в рамках базовой программы обязатель-
ного медицинского страхования», клинические реко-
мендации «Вспомогательные репродуктивные техно-
логии и искусственная инсеминация».

2.  Статистические данные Федеральной службы 
государственной статистики РФ (Росстата) – демо-
графические показатели; данные Министерства 
здравоохранения Свердловской области (МЗ СО), 
данные Управления Федеральной службы по надзору 
в сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека по Свердловской области, данные отчетов 
Регистра ВРТ Российской ассоциации репродукции 
человека (2016–2017 гг.), материалы официальных 
сайтов ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр акушерства, гинекологии и пери-
натологии им. акад. В.И. Кулакова» Минздрава Рос-
сии и ГБУЗ СО «Клинико-диагностический центр 
"Охрана здоровья матери и ребенка"» – показатели 
репродуктивного здоровья и практики применения 
вспомогательных репродуктивных технологий в Рос-
сии и регионе.

3.  Материалы всероссийских, международных 
научно-практических конференций, научно-иссле-
довательских работ отечественных и зарубежных 
авторов по проблемам репродуктивного здоровья 
населения и практике применения вспомогательных 
репродуктивных технологий.

4.  Идеи и положения, представленные в науч-
ных работах отечественных специалистов в области 
экономики и управления народным хозяйством, 
медицинских наук, опубликованные в монографиях 
и ведущих научных журналах.

Результаты и обсуждение

Проанализировав состояние демографических 
проблем на территории региона со специфическим 
набором факторов природно-географического и соци-
ально-экономического развития, считаем необходи-
мым отметить, что Свердловская область относится 
к числу динамично развивающихся субъектов Россий-
ской Федерации, расположенных на границе Европы 
и Азии. Здесь сосредоточены мощное промышленное 
производство, богатые природные ресурсы, крупные 
транспортные потоки, солидный научный и чело-
веческий потенциал [12]. Основные экономические 
отрасли региона – горнодобывающая, металлурги-
ческая, химическая промышленность, где произ-
водственные процессы сопровождаются наличием 
потенциально опасных для репродуктивного здоро-
вья веществ (химических элементов и соединений) 
и физических факторов. Сохранение и развитие чело-
веческого потенциала составляют основную задачу 
долгосрочного развития региона.

Население региона составляет естественную 
основу трудовых ресурсов. Важнейший признак 
населения – его способность к количественному 
и качественному воспроизводству [13]. Числен-
ность населения оказывает значительное влияние 
на экономический потенциал региона, развитие 
производительных сил общества. По данным Тер-
риториального органа Федеральной службы госу-
дарственной статистики по Свердловской области, 
численность постоянного населения Свердловской 
области на 01.01.2020 г. составила 4 310,7 тыс., в том 
числе городское население – 3 664,7 тыс., сельское – 
646,1 тыс. [14]. С начала года численность населе-
ния сократилась на 5 018, или на 0,12% по сравне-
нию с уровнем прошлого года. В настоящее время 
в регионе сохраняется неблагоприятная демографи-
ческая ситуация, характеризующаяся естественной 
убылью населения (табл. 1). 

В 2012 г. в регионе зафиксировано преодоление 
«русского креста» – впервые за последние 22 года 
естественный прирост населения сменил естествен-
ную убыль и составил 1,5 тыс. человек. Однако 
с 2015 г. в регионе отмечается устойчивая тенденция 
к снижению рождаемости, что связано с особен-
ностями демографической ситуации, сложившейся 
в Российской Федерации в 1992–1999 гг. Пик рождае-
мости в Свердловской области отмечен в 2014 г., 
когда было зарегистрировано 63 478 актов о рожде-
нии. В 2018 г. отмечен самый низкий показатель 
рождаемости с 2008 г. [15]; общая численность родив-
шихся детей составила 50 254.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

Одним из наиболее точных показателей воспро-
изводства населения служит суммарный коэффи-
циент рождаемости, который характеризует среднее 
число рождений у одной женщины в гипотетическом 
поколении за всю ее жизнь. В Свердловской области 
данный показатель характеризуется негативной тен-
денцией, к 2018 г. он снизился на 12,8% и составил 
1,7 (в 2015 г. – 1,95). Разделив значение показателя 
за 2018 г. на его критическое значение 2,12, можно 
сделать вывод, что современный уровень рождаемо-
сти в регионе обеспечивает лишь 80% воспроизвод-
ства населения, а это обусловливает отрицательный 
демографический баланс.

Так, в Свердловской области число женщин 
репродуктивного возраста за последние годы сокра-
тилось на 38,5 тыс. (на 01.01.2015 г. – 1027,5 тыс.; 
на 01.01.2019 г. – 989,1 тыс.) [14]; увеличилось число 
обращений в учреждения здравоохранения по поводу 
нарушения репродуктивного здоровья. По данным 
Министерства здравоохранения, число бесплодных 
супружеских пар в регионе превышает 18%. Нега-
тивные тенденции приводят к увеличению числа 
пар, нуждающихся в применении вспомогательных 
репродуктивных технологий. Для многих бесплод-
ных пар – это единственная возможность иметь 
ребенка, однако услуга искусственного оплодо-
творения довольно дорогостоящая. Средняя стои-
мость процедуры вспомогательных репродуктив-
ных технологий в клиниках Екатеринбурга с учетом 
лекарственных препаратов в 2019 г. составила 150–
250 тыс. руб.; без учета лекарственных препаратов – 
90 тыс. руб. [16]. С 2016 г. базовая процедура вклю-
чена в перечень процедур, осуществляемых за счет 
средств Территориального фонда обязательного 
медицинского страхования (ТФОМС), т.е. предостав-
ляется бесплатно в рамках выделенных квот.

Анализ практики реализации услуг вспомога-
тельных репродуктивных технологий за счет средств 
ТФОМС позволяет обозначить ряд системообразую-
щих проблем:

– высокая забюрократизированность системы: 
сложная процедура оформления заявки на получение 
квоты; длительный период ожидания процедуры;

– увеличение реальной стоимости услуги в про-
цессе ее получения, что приводит к дополнительным 
и высоким расходам пользователей;

– не всегда прозрачные и понятные критерии 
отбора пользователей услуг для получения квоты, 

что может приводить к неравенству и несоблюдению 
принципов социальной справедливости;

– риск получения отрицательных результатов про-
цедуры (эффективность технологий составляет от 30 
до 50%), что требует времени и финансовых средств 
для профилактики рисков и проведения повторных 
процедур.

Необходимость разрешения обозначенных про-
блем обусловила введение в научный оборот поня-
тия «Экономический потенциал вспомогательных 
репродуктивных технологий», под которым подразу-
мевается система экономических отношений между 
публично-правовыми образованиями федерального 
и регионального уровня, государственными и него-
сударственными учреждениями здравоохранения, 
отдельными социальными группами населения 
по поводу способности методов вспомогательных 
репродуктивных технологий воздействовать на вос-
производство населения как в количественном,  
так и в качественном выражении. 

Оценку экономического потенциала вспомо-
гательных репродуктивных технологий проводят 
по следующим показателям: 

– объемы бюджетного и внебюджетного финан-
сирования услуг вспомогательных репродуктивных 
технологий;

– количество и категории граждан, воспользовав-
шихся и претендующих на эти услуги на территории 
региона;

– количество учреждений здравоохранения, пре-
доставляющих услуги на территории региона;

– прогнозируемый спрос на указанные услуги 
на среднесрочный период исходя из потребности 
населения и уровня доходов;

– оценка будущих затрат системы социального 
обеспечения отдельных групп и слоев населения 
по результатам негативных последствий вспомога-
тельных репродуктивных технологий.

Практическая значимость анализа и прогноза 
экономического потенциала вспомогательных 
репродуктивных технологий состоит в планировании 
объемов и источников бюджетного и внебюджет-
ного финансирования процедуры исходя из демо-
графической ситуации в регионе. Следует отметить, 
что оценка этого экономического потенциала на тер-
ритории региона предполагает контент-анализ пра-
вовых источников и практики реализации подобного 
вида медицинских услуг.

Таблица 1. Динамика показателей естественного движения населения Свердловской области за период 2012–2018 гг.
Table 1. Dynamics of indicators of natural population movement Sverdlovsk region for the period 2012–2018 

Показатель 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Число родившихся (на 1000 человек) 14,3 14,4 14,5 14,4 13,8 12,3 11,6

Число умерших (на 1000 человек) 14,0 13,7 14,0 14,1 14,0 13,3 13,5

Естественный прирост (убыль) 0,3 0,7 0,5 0,3 –0,2 –1,0 –1,9
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Ковтун О.П. и соавт. Подходы к оценке экономического потенциала вспомогательных репродуктивных технологий на территории региона 

На территории Свердловской области в настоящее 
время во исполнение национального проекта «Демо-
графия», государственной программы «Развитие 
здравоохранения Свердловской области до 2024 года» 
утвержден Приказ Министерства здравоохранения 
Свердловской области от 23 октября 2019 г. №2086-п 
«О совершенствовании медицинской помощи 
при бесплодии с использованием вспомогательных 
репродуктивных технологий в рамках базовой про-
граммы обязательного медицинского страхования». 
Основные аспекты предоставления вспомогательных 
репродуктивных технологий (экстракорпорального 
оплодотворения) за счет средств обязательного меди-
цинского страхования содержатся в среднесрочной 
Территориальной программе государственных гаран-
тий бесплатного оказания гражданам медицинской 
помощи в Свердловской области, ключевые меро-
приятия и плановые показатели которой утвержда-
ются ежегодно, с учетом прошлых достигнутых резуль-
татов и изменений социально-экономической среды. 
Базовый критерий эффективности реализации про-
грамм экстракорпорального оплодотворения за счет 
средств ОМС, его плановые и фактические значения 
за период 2018–2020 гг. представлены в табл. 2. 

Финансовое обеспечение вспомогательных 
репродуктивных технологий (экстракорпорального 
оплодотворения), включая лекарственное обеспече-
ние, на территории Свердловской области осущест-
вляется за счет средств и в соответствии с базовой 
программой ОМС. Средние нормативы финансовых 
затрат на 1 случай экстракорпорального оплодо-
творения составляют: на 2019 г. – 126 551,2 руб., 
на 2020 г. – 131 866,4 руб., на 2021 г. – 
138 008,1 руб. [19]. Норматив финансовых затрат 
на 1 случай экстракорпорального оплодотворения 
составляет: на 2020 г. – 131 890,7 руб., на 2021 г. – 
138 573,4 руб., на 2022 г. – 142 839,6 руб. [20].

В регионе отработана система оказания медицин-
ской помощи бесплодным парам. На базе медицин-
ских организаций создано 10 межмуниципальных 
кабинетов по бесплодному браку. ГБУЗ Свердловской 
области «Клинико-диагностический центр "Охрана 
здоровья матери и ребенка"» проводит област-
ные комиссии по отбору пациентов, нуждающихся 
в использовании вспомогательных репродуктивных 

технологий с включением бесплодной пары в област-
ной реестр ожидания вспомогательных репродуктив-
ных технологий. Применение указанных технологий 
у нуждающихся бесплодных пар осуществляют 7 
медицинских организаций Свердловской области 
и Екатеринбурга.

Ежегодно спрос на данные услуги показывает 
положительную динамику. Так, если в 2016 г. квоту 
на экстракорпоральное оплодотворение получили 
2 728 бесплодных пар, то в 2019 г. клиниками Ека-
теринбурга было освоено 3 585 квот [21] (плановый 
показатель 2019 г. – 3 380 квот), т.е. за 4 года пока-
затель увеличился на 31,4%. На 2020 г. выделено 
3 694 квоты за счет средств ТФОМС [22]. 

При мониторинге качества и эффективности 
вспомогательных репродуктивных технологий на тер-
ритории Свердловской области Клинико-диагности-
ческий центр «Охрана здоровья матери и ребенка» 
зафиксировал с 2015 по 2018 г. ежегодное увеличение 
количества новорожденных, родившихся в резуль-
тате вспомогательных технологий. Так, в 2015 г. были 
рождены 1328 младенцев, в 2016 г. – 1050, в 2017 г. – 
1380, а в 2018 г. – 1687.

Заключение

Выполненный анализ продемонстрировал уве-
личение доступности вспомогательных репродук-
тивных технологий, проводимых за счет средств 
ТФОМС, для семей, имеющих бесплодие. Несмотря 
на отрицательную динамику показателей естествен-
ного движения населения в регионе, отмечается 
увеличение рождаемости детей после применения 
репродуктивных технологий. Количественные пока-
затели, а именно увеличение рождаемости, для про-
мышленного региона в последующем напрямую 
отразятся на трудовой деятельности взрослого насе-
ления при условии удовлетворительного здоровья. 
Для расчета вклада в экономический потенциал 
вспомогательных репродуктивных технологий здо-
ровья детей, рожденных при помощи репродуктив-
ных методик, необходимо получение информации 
из ТФОМС Свердловской области относительно 
застрахованной женщины, которой была проведена 
процедура, случаев медицинской помощи ребенку 
с указанием условия оказания помощи, диагнозом 

Таблица 2. Показатели реализации Территориальной программы государственных гарантий бесплатного оказания гражда-
нам медицинской помощи в Свердловской области в разрезе мероприятий реализации вспомогательных репродуктивных 
технологий [17–20]
Table 2. Indicators of implementation of the Territorial program of state guarantees of free medical care to citizens  
in the Sverdlovsk region in the context of art implementation measures [17–20]

Показатель

Показатель реализации территориальной программы

2018 2019 2020

план факт план факт план факт

Доля женщин, которым проведено экстракорпоральное оплодо-
творение, в общем количестве женщин с бесплодием, %

28 28 28 – 48,5 –
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

по МКБ-10, наименованием услуги, а также фактиче-
ской и экспертной суммой за нее.

Таким образом, учитывая возникающие глобаль-
ные вызовы, сложившуюся экологическую ситуа-
цию и возрастание роли инновационных технологий 
в здравоохранении, следует отметить необходимость 

обоснования в экономике здравоохранения понятия 
и показателей состояния экономического потен-
циала вспомогательных репродуктивных технологий 
с позиции практического применения для регулиро-
вания воспроизводственных и социальных процессов 
на территории региона.
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Колоссальное развитие перинатальных техно-
логий в лечении и реабилитации глубоконедо-

ношенных детей в последние десятилетия привело 
к существенному изменению распространенности, 
клинического течения и структуры исходов брон-
холегочной дисплазии [1]. С улучшением исходов 

реабилитации детей, рожденных с экстремально 
низкой массой тела, возросла роль бронхолегоч-
ной дисплазии в структуре заболеваемости детей 
раннего возраста, что играет ключевую роль в ухуд-
шении состояния их здоровья и снижении качества 
жизни. 
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Clinical characteristics and features of the monocytic link of innate immunity in children 
with extremely low body weight and severe bronchopulmonary dysplasia

L.S. Ustyantseva, G.N. Chistyakova, I.I. Remizova, V.E. Ryumin

Ural Research Institute of Maternity and Infancy Welfare, Ekaterinburg, Russia

С целью оценки показателей иммунитета детей, рожденных в сроке сверхранних преждевременных родов (22–27 нед), 
проведено динамическое обследование 24 новорожденных: 11 с бронхолегочной дисплазией тяжелой степени (1-я группа) 
и 13 без бронхолегочной дисплазии (2-я группа). Методом проточной цитометрии определяли количество моноцитов 
(CD14+CD64+, CD14+HLA-DR+, CD11b+CD14+). 
Выявлены особенности иммунного статуса детей с бронхолегочной дисплазией тяжелой степени. Установлено, что спектр моно-
цитарно-макрофагальных факторов защиты детей с экстремально низкой массой тела оказался существенно ограничен за счет 
снижения адгезии и миграции клеток (CD14+CD64+) в очаг воспаления, а также презентации антигенов инфекционных пато-
генов – вирусов или бактерий (CD14+HLA-DR+). Это может быть причиной развития бактериальных осложнений и длительного 
течения воспалительного процесса, служащего одним из основных факторов формирования тяжелой бронхолегочной дисплазии.
Выявленные особенности иммунного статуса у новорожденных с бронхолегочной дисплазией могут быть использованы 
для оценки эффективности проводимой терапии, что диктует необходимость проведения дальнейших исследований.

Ключевые слова: дети, недоношенность, экстремально низкая масса тела, бронхолегочная дисплазия, врожденный иммунитет.
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In order to assess the immunity indicators of early premature children born in the period from 22 to 27 weeks the researchers 
conducted a dynamic examination of 24 newborns: 11 children with severe bronchopulmonary dysplasia (Group 1) and 13 chil-
dren without bronchopulmonary dysplasia (Group 2). They used flow cytometry to determine monocyte counts (CD14+CD64+, 
CD14+HLA-DR+, CD11b+CD14+). 
The authors determined the peculiarities of the immune status of children with severe bronchopulmonary dysplasia. They found that 
the spectrum of monocyte-macrophage protection factors of the children with extremely low body weight was significantly reduced due to 
a decrease in cell adhesion and migration of the (CD14+CD64+) cells to the inflammation site, as well as the presentation of infectious 
pathogens – viruses or bacteria (CD14+HLA-DR+), which may be the reason for the development of bacterial complications and pro-
longed course of the inflammatory process, one of the main factors in the development of severe bronchopulmonary dysplasia.
The revealed features of the immune status in infants with bronchopulmonary dysplasia can be used to evaluate the effectiveness  
of the therapy, which dictates the need for further studies.

Key words: children, prematurity, extremely low body weight, bronchopulmonary dysplasia, innate immunity.
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Распространенность бронхолегочной диспла-
зии значительно различается в разных странах мира. 
По данным О.В. Лебедевой [2], частота развития 
бронхолегочной дисплазии у недоношенных детей, 
родившихся с экстремально низкой массой тела, 
достигает 46,6%. По данным зарубежных авторов, 
частота этого заболевания у недоношенных с геста-
ционным возрастом менее 32 нед варьирует от 29 
до 49%, а с гестационным возрастом при рожде-
нии менее 28 нед возрастает до 67% [3]. Несмотря 
на мультифакторную этиологию, в основе патогенеза 
бронхолегочной дисплазии лежит воспаление, про-
грессирующее в последующем, что связано с прямым 
воздействием медиаторов воспаления на мембрану 
альвеолярных капилляров, вызывающим повышение 
их проницаемости, утечку альбумина в альвеоляр-
ное пространство, развитие отека легких, инактива-
цию сурфактанта и изменение сосудистой перфузии 
в зоне воспаления [4]. Однако источников, содер-
жащих информацию о факторах врожденного имму-
нитета, а именно моноцитарного звена, влияющих 
на тяжесть течения и исход заболевания, крайне 
мало, что и послужило целью настоящего исследо-
вания. Эти данные в последующем позволят создать 
алгоритм обследования и наблюдения на стационар-
ном и амбулаторном этапе, тем самым снизив про-
цент инвалидности и улучшив качество жизни глу-
боконедоношенных детей.

Цель исследования: клиническая характеристика 
и оценка показателей врожденного иммунитета пупо-
винной и периферической крови у детей с бронхо-
легочной дисплазией тяжелой степени, родившихся 
с экстремально низкой массой тела.

Характеристика детей и методы исследования 

Выполнен проспективный анализ 24 обменных 
карт (форма 113/у) беременных женщин и историй 
родов, а также 24 историй развития и болезни ново-
рожденных (форма 027/у). Всем новорожденным 
проводилась оценка антропометрических показате-
лей при рождении в сопоставлении с гестационным 
возрастом с использованием центильных таблиц 
(T.R. Fenton, 2013), анализ структуры заболеваемости 
в периоде постнатальной адаптации до достижения 
постконцептуального возраста 38–40 нед.

Проспективное исследование включало оценку 
иммунологических показателей пуповинной и пери-
ферической крови 24 детей, родившихся в сроке 
сверхранних преждевременных родов (22–27 нед): 
11 детей, у которых сформировалась бронхолегочная 
дисплазия тяжелой степени к постконцептуальному 
возрасту 38–40 нед (1-я группа); группу сравнения 
(2-я группа) составили 13 детей без бронхолегочной 
дисплазии. 

Данное исследование одобрено локальным эти-
ческим комитетом ФГБУ «Уральский НИИ ОММ» 
Минздрава России. От всех матерей получены 

информированные добровольные согласия на обра-
ботку персональных данных, лечение, обследование 
и забор биологического материала у детей.

Иммунофенотипирование моноцитов осуще-
ствляли методом проточной лазерной цитофлуо-
риметрии на анализаторе FACS Calibur («Becton 
Dickinson», США) с использованием наборов моно-
клональных антител того же производителя. Опре-
деляли количество субпопуляций активирован-
ных моноцитов (CD14+CD64+, CD14+HLA-DR+, 
CD11b+CD14+). 

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с использованием пакетов прикладных 
программ Excel и Statistica 6. Проверку на нормаль-
ность распределения статистических показателей 
проводили с использованием критерия Колмого-
рова–Смирнова. При соответствии данных нормаль-
ному распределению значения количественных при-
знаков представляли в виде M±SD, где М – среднее 
значение количественного признака, SD – стан-
дартное отклонение среднего. Различия между груп-
пами устанавливали при помощи критерия χ2 (каче-
ственные), критерия Стьюдента (количественные). 
При отклонении распределения от нормального дан-
ные представляли в виде медианы, нижнего и верх-
него квартилей (Me [Q

0,25
; Q

0,75
]). Сравнение количе-

ственных признаков проводили c использованием 
U-критерия Манна–Уитни. Уровень значимости 
межгрупповых различий принимали равным 0,05. 

Результаты и обсуждение 

Глубоконедоношенные дети родились с низкими 
оценками по шкале Апгар, что отражает тяжесть 
перенесенной асфиксии и внутриутробного страда-
ния. Асфиксия тяжелой степени тяжести была диаг- 
ностирована в 18,2 и 30,8% случаев в обеих груп-
пах. Дети от сверхранних преждевременных родов, 
у которых впоследствии сформировалась бронхо-
легочная дисплазия тяжелой степени, имели мень-
ший гестационный возраст (25,73±0,9 нед против 
26,69±0,48 нед; р=0,0015) и массу тела при рождении 
(770,18±99,05 г против 922,31±108,26 г; р=0,0009). 
Синдром задержки развития плода в 1-й группе 
детей регистрировался в 4,7 раза чаще, чем у детей 
2-й группы (36,4% случаев против 7,7%; р=0,04), 
что связано с нарушением маточно-плацентарного 
кровотока и клиническими проявлениями хрониче-
ской плацентарной недостаточности у их матерей. 

Из операционно-родового блока все глубоко-
недоношенные дети с экстремально низкой массой 
тела переводились в отделение реанимации и интен-
сивной терапии для создания оптимальных условий 
выхаживания. В указанном отделении с первых суток 
жизни большинство находились на искусственной 
вентиляции легких – 81,8 и 84,6%, которая про-
должалась наиболее длительно у детей 1-й группы 
(18,64±12,72 сут против 7,23±6,14 сут; р=0,0045), 
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что было обусловлено тяжестью состояния и боль-
шей незрелостью альвеол, и соответственно привело 
к более поздней стабилизации жизненно важных 
функций. Для продолжения выхаживания и лечения 
эти дети были позднее переведены в отделение пато-
логии новорожденных (30,91±15,95 сут у 1-й группы 
против 12,08±5,56 сут у 2-й группы; р=0,0003). Отме-
чены отрицательная корреляция частоты развития 
бронхолегочной дисплазии тяжелой степени с мас-
сой тела при рождении (=–0,64; р=0,003) и положи-
тельная корреляция с необходимостью проведения 
искусственной вентиляции легких (r=0,76; р=0,002), 
что подтверждается данными литературы [2]. Среди 
причинно-значимых факторов развития бронхо-
легочной дисплазии недоношенных также выделяют 
незрелость анатомических структур легких, системы 
сурфактанта, избыточное растяжение дыхательных 
путей – факторы, предрасполагающие к баротравме 
и повреждению кислородом при получении респира-
торной поддержки [5].

В структуре заболеваемости глубоконедоно-
шенных детей с экстремально низкой массой тела 
отмечалась сочетанная патология. Все недоношен-
ные дети перенесли различной степени тяжести 
респираторный дистресс-синдром и гипоксически-
ишемическое поражение ЦНС тяжелой степени. 
Перинатальная гипоксия, сопряженная с морфо-
функциональной незрелостью, анатомо-физиологи-
ческими и адаптационными возможностями орга-
низма оказывает выраженное влияние на течение 
неонатального периода и отдаленный прогноз у глу-
боконедоношенного новорожденного ребенка [6]. 
В связи с глубокой незрелостью головного мозга 
и механизмов компенсации, способных обеспечить 
его защиту, перинатальные повреждающие факторы 
и срыв адаптации ребенка к внеутробной жизни 
могут нарушить генетически детерминированное 
нормальное развитие и дифференцировку нейронов 
и стать субстратом для реализации патологического 
процесса, особенно в перивентрикулярных зонах [7]. 
По результатам нейросонографии более чем у 50% 
обследованных детей диагностированы внутрижелу-
дочковые кровоизлияния различной степени тяже-
сти (54,5% против 38,5%; р>0,05). Тяжелая степень 
геморрагического поражения ЦНС была диагности-
рована только у детей 2-й группы (15,4% случаев). 
Высокая частота внутрижелудочковых кровоизлия-
ний обусловлена прежде всего хорошим кровоснаб-
жением герминативного матрикса, сосуды которого 
имеют широкие просветы без мышечных волокон 
и базальной мембраны, что способствует высокой 
ранимости. 

В связи с повышенной восприимчивостью недо-
ношенных детей к возбудителям инфекций отмеча-
лась высокая частота развития инфекционно-воспа-
лительной патологии, более характерная для детей 
1-й группы. Так, пневмония и сепсис диагностиро-

вались соответственно в 90,9 и 36,3% случаев против 
38,5% (р=0,02) и 15,4% (р>0,05) у детей 2-й группы. 
Неонатальный сепсис служит фактором риска раз-
вития отсроченных неврологических осложнений 
и ведущей причиной летальности, составляя по дан-
ным разных авторов от 25 до 45% [8–10]. По частоте 
развития цитомегаловирусной инфекции (36,5% 
против 7,7%; р=0,045) и менингита (18,1% против 0; 
р>0,05) достоверных различий не выявлено. Врож- 
денная цитомегаловирусная инфекция диагностиро-
валась только в 9% случаев у детей 1-й группы. Пред-
расположенность детей с экстремально низкой массой 
тела к генерализованному инфекционному процессу 
обусловлена несостоятельностью иммунной системы, 
незрелостью кожных и эпителиальных барьеров, 
высокой частотой инвазивных манипуляций.

К причинам, ухудшающим качество жизни детей 
с экстремально низкой массой тела, относится ане-
мия недоношенных, которая развивается на фоне 
быстрого роста ребенка в связи с увеличением объема 
циркулирующей крови, несоизмеримой со скоростью 
эритропоэза, короткой продолжительностью жизни 
фетальных эритроцитов, низкой продукцией эритро-
поэтина. Поэтому неоднократные гемотрансфузии 
являются сопутствующим компонентом терапии [11]. 
Анемии развиваются тем чаще, чем меньше срок 
гестации и масса тела ребенка при рождении. Ане-
мия тяжелой степени чаще диагностировалась нами 
у детей 1-й группы (54,6% против 38,5% случаев; 
р>0,05), что связано с факторами незавершенного 
онтогенеза, а также может быть одним из проявле-
ний инфекции и потенцироваться ее постнатальным 
развитием, частота гемотрансфузий у детей этой 
группы в 1,4 раза превышала показатели 2-й группы 
(1,13±0,64 и 0,83±0,41 раза; р>0,05).

Наиболее распространенная патология у детей 
с экстремально низкой массой тела – ретинопатия 
недоношенных, причиной развития которой слу-
жит комбинация различных факторов риска, при-
водящих к нарушению полноценного васкулогенеза 
сетчатки. По данным литературы, дети с меньшей 
массой тела и сроком гестации имеют большую веро-
ятность формирования более тяжелой ретинопатии. 
Достоверные различия выявлены по частоте развития 
ретинопатии, характерной исключительно для недо-
ношенных детей, тяжесть которой обратно пропор-
циональна сроку гестации ребенка [12]. Частота раз-
вития ретинопатии II стадии была достоверно выше 
во 2-й группе (18,2% против 61,5%; р

1–2
=0,0014), тогда 

как ретинопатия III стадии определялась в 2,11 раза 
чаще у детей с тяжелой бронхолегочной дисплазией 
(81,8% против 38,5%; р

1–2
=0,039), по поводу которой 

детям проводилась лазерная коагуляция аваскуляр-
ных зон сетчатки. Ретинопатия недоношенных V ста-
дии не выявлена ни у одного ребенка.

Паховые грыжи у детей обеих групп встречались 
чаще, чем пупочные. Отмечены достоверные разли-
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чия по частоте формирования паховых грыж: 54,5% 
в 1-й группе против 7,7% во 2-й группе (р=0,015).

В течение периода выхаживания все недоношен-
ные дети получали антибактериальную терапию, про-
должительность которой была больше у 1-й группы 
детей (56,4±13,83 дня против 34,29±10,29 дня; 
р=0,005). Это связано с более высокой частотой раз-
вития инфекционно-воспалительной патологии 
и длительным пребыванием в условиях стационара.

Перспективы полноценной реабилитации глу-
боконедoношенных дeтей вo мнoгом oпределяются 
состоянием иммунной системы [13]. Доказано, 
что иммунная система ребенка играет ведущую роль 
в патогенезе, клиническом течении и исходе гип-
оксических и инфекционных заболеваний. Незре-
лость иммунной системы в условиях повышенной 
антигенной нагрузки в перинатальном периоде пред-
отвращает избыточное реагирование. В то же время 
механизмы врoжденнoго иммунитета предупреждают 
развитие инфекционного процесса на самых ран-
них этапах в результате быстрого выведения пато-
генов, когда механизмы адаптивного иммунитета еще 
не функционируют [14].

Моноциты и макрофаги, происходящие от общего 
миелоидного предшественника, играют важную роль 
в иммунной системе [15]. В ответ на дифференциро-
вочные факторы некоторые моноциты мигрируют 
и заполняют ткани организма, тем самым уходя 
от апоптоза. Моноциты и их предшественники могут 
активировать или ингибировать иммунный ответ 
в зависимости от местных и системных сигналов.

Активация позитивных нейтрофилов CD64 счи-
тается ранним признаком иммунного ответа на бак-
териальную инфекцию, что происходит примерно 
через 1 ч после инфекционной инвазии. Обнаружено, 
что экспрессия CD64 усиливается в образцах крови 
новорожденных, подверженных сепсису, однако 
в пуповинной крови детей обеих групп статистиче-
ски значимых различий не выявлено, что, возможно, 
связано с меньшей активностью моноцитов по срав-
нению с нейтрофилами [16]. Рецептор трансфер-
рина (CD71+) служит маркером ранней активации 
моноцитов, и повышение уровня его экспрессии 
отмечалось на пролиферирующих моноцитах у детей 
1-й группы с тяжелой бронхолегочной дисплазией 
по сравнению со 2-й группой (р=0,012) (см. таблицу).

Маркер CD11b опосредует воспаление путем регу-
лирования адгезии и миграции лейкоцитов. В слу-
чае развития инфекционного процесса экспрессия 
CD11b увеличивается на нейтрофилах и моноцитах, 
что чаще диагностировалось у детей 1-й группы. 

Белок HLA-DR служит рецептором класса II глав-
ного комплекса гистосовместимости, образующего 
лиганд T-клеточного рецептора Т-хелперов. По дан-
ным F. Kanakoudi-Tsakalidou (2001) [17], экспрессия 
HLA-DR на моноцитах может быть повышена также 
при респираторном дистресс-синдроме. Вместе 

с тем уменьшение экспрессии HLA-DR на цирку-
лирующих мoноцитах отмечалось у новорожденных 
с сепсисом [18]. При корреляционном анализе нами 
отмечена сильная положительная связь между коли-
чеством CD14+HLA-DR+ в пуповинной крови с раз-
витием сепсиса у детей, родившихся в сроке ранних 
преждевременных родов (r=0,73; р

1–2
=0,004) и фор-

мированием тяжелой формы бронхолегочной дис-
плазии (r=0,52; р

1–2
=0,018).

При сравнeнии показатeлей врождeнного 
иммунитета новoрoжденных от сверхранних пре-
ждеврeменных рoдов в возрасте 1 мес жизни 
выявлено достоверное уменьшение абсолютного 
и относительного количества CD14+HLA-DR+. Чис-
ленность клетoк CD14+CD64+ была снижена только 
у детей с тяжелой формой бронхолегочной диспла-
зии (р

1–2
=0,07), что обусловлено высоким процентом 

случаев инфекционно-воспалительных заболеваний 
в этой группе.

При исследовании маркеров активации моно-
цитов периферической крови у новорожденных 
от сверхранних преждевременных родов, у которых 
сформировалась впоследствии бронхолегочная дис-
плазия тяжелой степени, к постконцептуальному 
возрасту 38–40 нед отмечалось уменьшение количе-
ства клеток CD64+CD14+ (р

1–2
=0,007) по сравнению 

с показателями детей без бронхолегочной дисплазии 
того же гестационного возраста. Абсолютное и отно-
сительное количество моноцитов CD14+HLA-DR+ 
у всех детей с тяжелой бронхолегочной дисплазией 
было значительно снижено (р

1–2
=0,06; р

1–2
=0,01 соот-

ветственно).

Заключение

Таким образом, постнатальный период у глубоко-
недоношенных новорожденных с экстремально низ-
кой массой тела характеризуется тяжелой сочетанной 
патологией. Исследования показали, что все дети, 
у которых впоследствии развилась тяжелая бронхо-
легочная дисплазия, имели более низкую массу тела 
и гестационный возраст, у них чаще формировались 
ишемически-геморрагическое поражение ЦНС, 
инфекционно-воспалительная патология, тяжелая 
анемия, они переносили большее число гемотранс-
фузий. Спектр моноцитарно-макрофагальных фак-
торов защиты детей с экстремально низкой массой 
тела оказался существенно ограничен за счет сни-
жения адгезии и миграции клеток в очаг воспале-
ния (CD14+CD64+), а также презентации антигенов 
инфекционных патогенов – вирусов или бактерий 
(CD14+HLA-DR+). Это может служить причинoй 
бактeриальных oсложнений и длительного тече-
ния воспалительного прoцесса, служащего одним 
из основных факторов развития тяжелой бронхоле-
гочной дисплазии. Вместе с тем необходимо деталь-
нее изучить взаимосвязи врожденного и адаптивного 
иммунитета у детей с экстремально низкой массой 
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тела в динамике поcтнатального пeриода, что позво-
лит углубленно оценить слаженность иммунных 
процессов и составить представление по различным 

механизмам иммунологического реагирования глу-
боконедоношенных детей в формировании бронхо-
легочной дисплазии. 
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CD14+HLA-DR+, ·109/л 0,88 [0,79; 0,92] 1,45 [1,05; 1,56] 0,06

CD71+CD14+, % 8 [7; 16] 12 [8; 49,5] >0,05
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Персистирующая диарея как проявление гастроинтестинальной пищевой аллергии 
у детей раннего возраста: возможности диагностики

А.М. Коновалова1, Д.В. Печкуров1, А.А. Тяжева1, О.Н. Зайнуллина2

1ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России, Самара, Россия;
2ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Уфа, Россия

Persistent diarrhea as manifestation of gastrointestinal food allergy in young children: 
diagnostic possibilities 
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2Bashkir State Medical University, Ufa, Russia

Персистирующая диарея может быть признаком ряда заболеваний, в том числе гастроинтестинальной формы пищевой 
аллергии. Диагностика в детском возрасте малоинформативна, поскольку аллергические заболевания в этом возрасте 
нередко имеют не IgE-зависимый механизм развития. 
Цель исследования. Изучить диагностическую ценность теста на эозинофильный нейротоксин кала для диагностики гастро-
интестинальной пищевой аллергии у детей раннего возраста с персистирующей диареей.
Характеристика детей и методы исследования. Обследованы 70 детей в возрасте от 1 мес до 3 лет с персистирующей диареей 
и 20 условно здоровых детей без отягощенного аллергологического фона. У всех детей определяли уровни эозинофильного 
нейротоксина в кале. По результатам этого обследования были выделены 2 группы с нормальным и повышенным уровнями 
нейротоксина.
Результаты. Физическое развитие детей с персистирующей диареей при высоком уровне эозинофильного нейротоксина чаще оце-
нивалось как низкое и очень низкое. При персистирующей диарее кровь и слизь в стуле достоверно чаще обнаруживалась у детей 
с высоким уровнем эозинофильного нейротоксина. Персистирующая диарея, протекающая с повышенным уровнем эозинофиль-
ного нейротоксина, достоверно чаще сочеталась с атопическим дерматитом, что отражает ее аллергическую природу.
Тест на уровень общего IgE оказался высокоспецифичным маркером аллергической природы персистирующей диареи, 
однако он обладает низкой чувствительностью и был положительным только у 26,3% детей с повышенным эозинофильным 
нейротоксином. Это подтверждает представления о том, что среди механизмов гастроинтестинальной аллергии преобла-
дают не-IgE зависимые. 
Заключение. Показана высокая дифференциально-диагностическая ценность теста на эозинофильный нейротоксин в кале 
у детей при персистирующей диарее. Выявлена статистически значимая связь высокого уровня эозинофильного нейроток-
сина с другими маркерами аллергии. Полученные результаты обосновывают целесообразность использования теста на эози-
нофильный нейротоксин как неинвазивного метода в диагностике гастроинтестинальной формы пищевой аллергии. 

Ключевые слова: дети, персистирующая диарея, эозинофильный нейротоксин, гастроинтестинальная аллергия, физическое 
развитие.
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62–68. DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–2–62–68

Persistent diarrhea can be a sign of a number of medical conditions, including a gastrointestinal food allergy. Diagnosis in childhood 
is not very informative, since allergic diseases at this age often have a non-IgE-dependent mechanism of development.
Objective. To study the diagnostic value of the fecal eosinophilic neurotoxin test for the diagnosis of gastrointestinal food allergy 
in young children with persistent diarrhea.
Material and methods. The authors examined 70 young children (from 1 month to 3 years) with persistent diarrhea and 20 condition-
ally healthy children of the same age without burdened allergic background. They determined fecal eosinophilic neurotoxin levels in all 
children. The children were divided into 2 groups according to the results of this examination: Group with normal level of neurotoxin 
and Group with increased level of neurotoxin.
Results. The physical development of children with persistent diarrhea with high levels of eosinophilic neurotoxin is often assessed as 
low or very low. With persistent diarrhea, blood and mucus in the stool was significantly more often detected in children with a high 
level of eosinophilic neurotoxin. Persistent diarrhea with an increased level of eosinophilic neurotoxin, was significantly more often 
combined with atopic dermatitis reflecting its allergic nature.
The total IgE test turned out to be a highly specific marker of the allergic nature of persistent diarrhea, however, it has a low sensi-
tivity and it is positive only in 26.3% of children with an increased eosinophilic neurotoxin. This fact confirms the non-IgE dependent 
pathogenetic mechanisms of gastrointestinal allergy. 
Conclusion: The study demonstrated a high differential diagnostic value of the eosinophilic neurotoxin test in the feces of children with 
persistent diarrhea. The authors revealed a statistical interconnection of a high level of eosinophilic neurotoxin and other markers 
of allergy. The results obtained substantiate the advisability of the eosinophilic neurotoxin test as a non-invasive method in the diag-
nosis of gastrointestinal food allergy.

Key words: children, persistent diarrhea, eosinophilic neurotoxin, gastrointestinal allergy, physical development.
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Персистирующая диарея может быть проявле-
нием более сотни заболеваний, при этом она 

гетерогенна по патогенезу и клинической кар-
тине. Особую тревогу представляет диарея в ран-
нем детском возрасте, поскольку она ассоциируется 
с синдромом нарушенного кишечного всасывания 
основных нутриентов, в связи с чем у детей могут 
наблюдаться нарушения роста и развития, трофиче-
ские изменения кожи и ее придатков, полигиповита-
миноз, остеопороз, снижение резистентности, поли-
гландулярная недостаточность [1].

В структуре персистирующей диареи у детей ран-
него возраста, по разным данным, 18–36% занимают 
диареи, связанные с пищевой аллергией [2, 3]. Пище-
вая аллергия может протекать по различным меха-
низмам: IgE- и не IgE-опосредованным, иммунно-
комплексным реакциям и гиперчувствительности 
замедленного типа. Тем не менее считается, что пато-
генетическую основу пищевой аллергии в большин-
стве случаев составляет сочетание различных типов 
иммунологических реакций [4, 5]. 

Персистирующая диарея у детей раннего воз-
раста, особенно с наличием крови и слизи в кале, 
может служить симптомом аллергического колита. 
При этом в крови может быть повышен IgE, в части 
случаев аллергический колит протекает по клеточ-
ному механизму сенсибилизации [6].

Лабораторная диагностика истинной пищевой 
аллергии направлена на установление причинно-
значимых аллергенов, специфических аллергических 
антител или продуктов специфического взаимо-
действия антител с антигенами, а также на выявле-
ние реакций на пищевые продукты, протекающих 
по механизму гиперчувствительности замедленного 
типа [7]. Полученные данные должны быть интер-
претированы в комплексе с клинической картиной 
и результатами диетодиагностики с учетом возмож-
ности ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов. В частности, дети с гастроинтестиналь-
ными проявлениями часто имеют нормальный уро-
вень IgE, что не исключает наличия у них пищевой 
аллергии [4, 5, 8].

В настоящее время встает вопрос о маркерах 
пищевой аллергии, обладающих большей чувстви-
тельностью и специфичностью [9]. Привлекает 
внимание эозинофильный нейротоксин, или эози-
нофильный протеин Х – один из протеинов эози-
нофилов, высвобождающийся из гранул в ответ 
на стимуляцию аллергеном [10]. Повышение его 
концентрации в копрофильтрате отражает участие 
желудочно-кишечного тракта в аллергическом про-
цессе [11, 12].

Цель исследования: изучить диагностическую цен-
ность теста на эозинофильный нейротоксин кала 
для диагностики гастроинтестинальной пищевой 
аллергии у детей раннего возраста с персистирующей 
диареей.

Характеристика детей и методы исследования 

Дизайн исследования соответствует проспектив-
ному когортному исследованию случай–контроль. 
В исследование были включены 70 детей раннего воз-
раста (от 1 мес до 3 лет) с персистирующей диареей 
(основная группа), обратившихся на амбулаторный 
прием к гастроэнтерологу или аллергологу консульта-
тивной поликлиники ГБУЗ СОКБ им. В.Д. Середавина 
г. Самары, и 20 детей того же возраста из I–II групп 
здоровья (контрольная группа), не имеющих отяго-
щенного аллергологического анамнеза и клинических 
проявлений аллергических заболеваний. Критериями 
исключения были наличие инфекционных и парази-
тарных заболеваний кишечника и установленный диа-
гноз гастроэнтерологической патологии, протекаю-
щей с синдромом мальабсорбции.

У всех детей определяли уровень эозинофильного 
нейротоксина в кале, для чего был использован коли-
чественный метод, основанный на иммунофермент-
ном анализе по методу «сэндвич» [13]. С помощью 
набора Immundiagnostik END ELISA Kit стандарты, 
контроль и предварительно разведенные образцы 
вносят в лунки микропланшета, покрытые высоко-
аффинными моноклональными антителами к эози-
нофильному нейротоксину человека; нейротоксин 
связывается с антителами, иммобилизированными 
в лунках. Затем во все лунки вносят поликлональ-
ные антитела к эозинофильному нейротоксину, 
конъюгированные с пероксидазой. В качестве суб-
страта пероксидазы используют тетраметилбензидин. 
Для остановки цветной реакции в лунки вносят кис-
лый стоп-раствор. Окрашивание меняется с голубого 
на желтое. Интенсивность желтого окрашивания 
прямо пропорциональна концентрации эозинофиль-
ного нейротоксина в кале.

По результатам обследования на эозинофильный 
нейротоксин дети основной группы были разделены 
на 2 подгруппы: с нормальным (соответствующим зна-
чениям контрольной группы) и повышенным уровнем 
данного белка в кале (рис. 1). Затем было проведено 
сравнение клинико-анамнестических и лабораторных 
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данных в обеих подгруппах. Анализ количественных 
данных выполнен с использованием пакета статисти-
ческих программ Statistica v.12.5 (StatSoft Inc., США). 
Для оценки различий категорийных переменных при-
меняли критерий Пирсона χ2.

Результаты и обсуждение

Мы проанализировали антропометрические пока-
затели детей с персистирующей диареей с помощью 
программы Всемирной организации здравоохране-
ния Anthro по показателям Z-score роста, массы тела 
и индекса массы тела относительно возраста, а также 
Z-score массы тела относительно роста. Было выяв-
лено, что дети с персистирующей диареей имели диа-
пазон массы тела в пределах от 4,51 до 19 кг, рост – 
56–104 см. Z-score роста относительно возраста 
составил 0,37 [–1,69; 4,29]; Z-score массы тела отно-
сительно возраста составил 0,33 [–2,62; 3,52]; Z-score 
массы тела относительно роста достигал –0,15 [–2,69; 
2,64]; Z-score индекса массы тела относительно воз-
раста был –0,28 [– 2,96; 2,52]. 

При сравнении показателей физического разви-
тия в группах детей с нормальным и высоким уров-
нем эозинофильного нейротоксина установлено, 
что при высоком уровне чаще встречаются низкие 

и очень низкие показатели роста относительно возра-
ста и массы тела относительно роста, однако подсчет 
критерия Фишера выявил, что эта закономерность 
имеет слабую зависимость (табл. 1). По-видимому, 
это указывает на то, что ведущую роль в задержке 
физического развития играет наличие персистирую-
щей диареи, а не ее этиология.

Согласно мнению ряда авторитетных исследо-
вателей помимо диарейного синдрома гастроинте-
стинальная пищевая аллергия у детей может про-
являться коликами, срыгиваниями и расстройствами 
дефекации [9, 14, 15]. Однако мы в ходе выполнения 
данной работы не нашли статистически значимого 
различия между группами с повышенным и нор-
мальным уровнями эозинофильного нейротосксина 
по частоте срыгиваний и запоров, а частота возник-
новения кишечной колики у детей с повышенным 
уровнем эозинофильного нейротосксина оказалась 
достоверно выше (p<0,05; рис. 2).

Нами была изучена частота ряда общепризнан-
ных факторов риска развития пищевой аллергии 
в группах сравнения: питание беременной и мла-
денца, отягощенность антенатального анамнеза, 
наследственная отягощенность, применение анти-
биотиков в неонатальном периоде и др. Выявлено, 

Рис. 1. Распределение уровня эозинофильного нейротоксина (EDN) у детей основной группы.
Fig. 1. Distribution of EDN level in children of the main group
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что у детей с высоким уровнем эозинофильного ней-
ротоксина достоверно выше отягощенность наслед-
ственности по аллергическим заболеваниям (р<0,05). 
По-видимому этим объясняется и то, что женщины, 
имеющие аллергическую патологию, чаще придер-
живались гипоаллергенной диеты (р<0,05). Диа-
гностическую ценность теста на эозинофильный 
нейротоксин как маркера аллергической природы 
персистирующей диареи подтверждает и то, что нами 
получены достоверные различия в группах сравне-
ния по частоте раннего (до 3 мес) искусственного 
вскармливания и нерационального прикорма – ран-
нее (до 4 мес), позднее (после 6 мес) введение либо 
неправильный выбор продуктов прикорма (табл. 2).

Характерным признаком диарейного син-
дрома при аллергии служит наличие крови и боль-
шого количества слизи в стуле как проявление 
одной из форм поражения желудочно-кишечного 
тракта – аллергического проктоколита/прокто-
сигмоидита [9]. Нами установлено, что указанный 
симптом достоверно чаще обнаруживается у детей 
с высоким уровнем эозинофильного нейротоксина. 
Кроме того, по нашим данным, персистирующая 
диарея, протекающая с повышенным уровнем эози-
нофильного нейротоксина, достоверно чаще сочета-
ется с атопическим дерматитом и геморрагическим 
проктоколитом, что отражает ее аллергическую при-
роду (табл. 3).

Таблица 1. Частота снижения параметров физического развития у детей с персистирующей диареей
Table 1. Frequency of decrease in physical development parameters in children with persistent diarrhea

Показатель
Дети с высоким уровнем 

EDN в кале (n=38)
Дети с нормальным 

уровнем EDN в кале (n=32)
Точный критерий Фишера 

(двусторонний)

Рост/возраст 8 (21,1%) 3 (9,4%) С=0,18 (при С
мах

=0,7)

Масса тела/возраст 4 (10,5%) 6 (18,8%) С=0,10 (при С
мах

=0,7)

Масса тела/рост 10 (26,3%) 3 (9,4%) С=0,21 (при С
мах

=0,7)

ИМТ/возраст 7 (18,4%) 7 (21,9%) С=0,04 (при С
мах

=0,7)

Примечание. EDN – эозинофильный нейротоксин; ИМТ – индекс массы тела.

Рис. 2. Частота колик, срыгиваний и дисхезии у детей в зависимости от уровня эозинофильного нейротоксина (EDN).
Fig. 2. Frequency of colic, regurgitation and dyschezia in young children depending on the level of eosinophil-derived neurotoxin.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

Копрологическое исследование – доступный, 
но недостаточно специфический метод дифферен-
циальной диагностики персистирующей диареи. 
Копрологическим признаком воспалительного про-
цесса, в том числе и аллергического, в нижних отде-
лах толстой кишки служит колидистальный син-
дром (эритроциты, лейкоциты, слизь, йодофильная 
флора), надежными маркерами атопического про-
цесса в организме считается повышение общего IgE 
в крови, эозинофилы крови.

Нами проанализированы специфичность и чувстви-
тельность этих тестов для диагностики аллергической 
этиологии персистирующей диареи; в качестве стан-
дарта диагностики гастроинтестинальной аллергии 
рассматривался эозинофильный нейротоксин кала. 
Выявлено, что перечисленные тесты обладают низкой 
чувствительностью, но достаточно высокой специфич-
ностью, за исключением лейкоцитов в кале, так как этот 
копрологический признак характерен для колидисталь-
ного синдрома любой этиологии (табл. 4).

Тест на уровень общего IgE в крови оказался 
высокоспецифичным маркером аллергической 
природы персистирующей диареи, однако из полу-
ченных результатов следует, что он положителен 
только у 26,3% детей с повышенным уровнем эози-
нофильного нейротоксина. Это, на наш взгляд, под-
тверждает представления о том, что среди патофи-
зиологических механизмов гастроинтестинальной 
аллергии преобладало не IgE-зависимые. Указан-
ный факт доказывает актуальность поиска более 
чувствительных маркеров аллергии, одним из кан-
дидатов на эту роль представляется эозинофильный 
нейротоксин кала.

Заключение

В ходе исследования проведена оценка теста 
на эозинофильный нейротоксин в кале у детей с пер-
систирующей диареей для диагностики гастроинте-
стинальной аллергии. Дана сравнительная оценка 
физического развития детей, распространенности 

Таблица 3. Частота выявления отдельных клинических признаков аллергии у детей с персистирующей диареей
Table 3. Frequency of individual clinical manifestations of allergy in children with persistent diarrhea

Клиническое проявление
Дети с высоким 
уровнем EDN 
в кале (n=38)

Дети с нормальным 
уровнем EDN 
в кале (n=32)

Критерий сопряженности (χ2) 

Затяжные младенческие колики 6 2
χ2=1,56 

(при p<0,05 критическое значение χ2=3,8)

Проявления атопического 
дерматита

22 4
χ2=15,3 

(при p<0,05 критическое значение χ2=3,8)

Кровь и слизь в стуле 12 3
χ2=3,9 

(при p<0,05 критическое значение χ2=3,8)

Сочетание проявлений АтД 
и наличие крови и слизи в стуле

14 0
χ2=14,7 

(при p<0,05 критическое значение χ2=3,8)

Примечание. EDN – эозинофильный нейротоксин; АтД – атопический дерматит.

Таблица 2. Частота выявления факторов риска развития пищевой аллергии в анамнезе детей раннего возраста с персисти-
рующей диареей при нормальном и высоком уровне эозинофильного нейротоксина (EDN)
Table 2. Frequency of risk factors for food allergy in the history of young children with persistent diarrhea with normal and high EDN

Фактор риска

Дети с высоким 
уровнем EDN в кале 

(n=38)

Дети с нормальным 
уровнем EDN в кале 

(n=32) р
Относительный риск 

(ДИ)

абс. (%) абс. (% )

Отягощенный семейный аллергоанамнез 30 (78,9) 14 (43,8) 0,003 1,8 (1,17–2,76)

Соблюдение матерью гипоаллергенной диеты 
в антенатальном периоде

17 (44,7) 2 (6,25) 0,0003 7,15 (1,78–28,7)

Роды путем кесарева сечения 14 (36,8) 18 (56,3) 0,103 0,6 (0,39–1,1)

Прием антибиотиков матерью во время 
кормления грудью

10 (26,3) 4 (12,5) 0,140 2,1 (0,72–6,1)

Прием антибиотиков ребенком 
в неонатальном периоде

4 (10,5) 2 (6,3) 0,680 1,68 (0,32–8,6)

Ранний перевод на искусственное 
вскармливание

32 (84,2) 16 (50,0) 0,003 1,68 (1,16–2,44)

Нерациональный прикорм 20 (52,6) 8 (25,0) 0,016 2,1 (1,07–4,12)

Примечание. ДИ — доверительный интервал.
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клинико-анамнестических и лабораторных марке-
ров аллергии при нормальном и высоком уровне 
эозинофильного нейротоксина. Нами выявлено, 
что при персистирующей диарее с высоким уровнем 
эозинофильного нейротоксина имеется тенденция 
к низким и очень низким показателям физического 
развития детей. 

Показана высокая дифференциально-диагно-
стическая ценность теста на эозинофильный нейро-
токсин в кале у детей при персистирующей диарее. 
Выявлена статистически значимая связь между высо-

ким уровнем эозинофильного нейротоксина и дру-
гими маркерами аллергии. По нашим данным, тест 
на общий IgE в крови при высокой специфичности 
в диагностике обладает чувствительностью 26,3%; 
это указывает на то, что среди патофизиологических 
механизмов гастроинтестинальной аллергии пре-
обладают не IgE-зависимые. В целом полученные 
результаты обосновывают целесообразность исполь-
зования теста на эозинофильный нейротоксин в кале 
как неинвазивный метод диагностики гастроинте-
стинальных форм пищевой аллергии у детей. 

ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES)

1. Мухина Ю.Г., Шумилов П.В., Дубровская М.И., Ипа-
това М.Г. Синдром персистирующих диарей у де-
тей. Эффективная фармакотерапия 2011; 8: 28–37.  
[Mukhina Yu.G., Shumilov P.V., Dubrovskaya M.I., Ipato-
va M.G. Persistent diarrhea syndrome in children. Effek-
tivnaya farmakoterapiya 2011; 8: 28–37. (In Russ.)]

2. Шадрин О.Г., Задорожная Т.Д., Березенко В.С., Баса-
раба Н.М., Радушинськая Т.Ю., Гайдучик Г.А. и др. Осо-
бенности течения и дифференциальная диагностика 
хронической диареи у детей раннего возраста. Перина-
тология и педиатрия 2018; 1: 105–110. [Shadrin O.G., Za-
dorozhnaya T.D., Berezenko V.S., Basaraba N.M., Radu- 
shins’kaya T.Yu., Gajduchik G.A. et al. Features of the course 
and differential diagnosis in infants with chronic diarrhea. 
Perinatologiya i pediatriya 2018; 1: 105–110. (In Russ.)] 
DOI: 10.15574/PP.2018.73.105

3. Бельмер С.В., Гасилина Т.В. Дифференциальная диагно-
стика и общие принципы терапии хронической диареи 
у детей. Фарматека 2011; 1: 54–58. [Bel’mer S.V., Gasili-
na T.V. Differential diagnosis and general principles for the 
treatment of chronic diarrhea in children. Farmateka 2011; 1: 
54–58. (In Russ.)]

4. Food Allergy and Anaphylaxis Guidelines. EAACI [Internet], 
2014. Available from: https://medialibrary.eaaci.org/media-
theque/media.aspx?mediaId=60224&channel=8518. Ссыл-
ка активна на 17.02.2021

5. Muraro A., Halken S., Arshad S. H., Beyer K., Dubois A. E. J., 
Du Toit G. et al. EAACI Food Allergy and Anaphylaxis Guide-
lines. Primary prevention of food allergy. Allergy 2014; 69: 
590–601. DOI: 10.1111/all.12398 

6. Бельмер С.В., Корниенко Е.А. Аллергия и органы пищева-
рения у детей. Вопросы детской диетологии 2017; 15(3): 
24–31. [Bel’mer S.V., Kornienko E.A. Allergy and the diges-
tive system in children. Voprosy detskoj dietologii 2017; 15(3): 
24–31. (In Russ.)] DOI: 10.20953/1727-5784-2017-3-24-31

7. Баранов А.А. Протокол ведения детей с пищевой аллер-
гией. Клинические рекомендации Союза педиатров 
России. М.: ПедиатрЪ, 2016; 52. [Baranov A.A. Guideline 
for the management of children with food allergies. Clinical 
guidelines of the Union of Pediatricians of Russia. Moscow: 
Pediatr, 2016; 52. (in Russ.)]

8. Макарова С.Г., Намазова-Баранова Л.С., Вишнева Е.А., 
Ерешко О.А., Гордеева И.Г. Гастроинтестинальная пище-
вая аллергия у детей. Вопросы современной педиатрии 
2017; 16(3): 202–212. [Makarova S.G., Namazova-Barano-
va L.S., Vishnjova E.A., Ereshko O.A., Gordeeva I.G. Gastro-
intestinal food allergy in children. Voprosy sovremennoi pe-
diatrii (Current Pediatrics) 2017; 16(3): 202–212. (In Russ.)] 
DOI: 10.15690/vsp.v16i3.1730

9. Печкуров Д.В., Тяжева А.А., Коновалова А.М., Липато-
ва Е.С. Маски пищевой аллергии. Практическая меди-
цина 2018; 2(113): 5–10. [Pechkurov D.V., Tjazheva A.A., 
Konovalova A.M., Lipatova E.S. Food allergy masks. Prak-
ticheskaya meditsina 2018; 2(113): 5–10. (In Russ.)]

10. Kalach N., Kapel N., Waligora-Dupriet A.-J., Castelain M., 
Cousin M.O., Sauvage C. et al. Intestinal permeability and fe-
cal eosinophil-derived neurotoxin are the best diagnosis tools 
for digestive non-IgE-mediated cow’s milk allergy in toddlers. 
Clin Chem Lab Med 2013; 51(2): 351–361. DOI: 10.1515/
cclm-2012-0083

11. Nomura I., Ito N., Kondo M., Fukuie T., Ohya Y., Terada A. 
et al. Elevation of Fecal Eosinophil-Derived Neurotoxin 
in Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome. J Aller-
gy Clin Immunol 2010; 125(2): S1-AB89. DOI: 10.1016/ 
j.jaci.2009.12.351

12. Wada T., Toma T., Muraoka M., Matsuda Y., Yachi A.  
Increased levels of neurotoxin derived from fecal eosinophils 
in infants with dietary protein-induced enterocolitis syn-
drome. Pediatr Allergy Immunol 2014; 25(6): 617–619. DOI: 
10.1111 / pai.12254

Таблица 4. Чувствительность и специфичность некоторых лабораторных маркеров для диагностики гастроинтестинальной 
аллергии при персистирующей диарее
Table 4. Sensitivity and specificity of some laboratory markers for the diagnosis of gastrointestinal allergy in persistent diarrhea

Критерии
Дети с высоким 
уровнем EDN 
в кале (n=38)

Дети с нормальным 
уровнем EDN 
в кале (n=32) 

Чувствительность 
теста, %

Специфичность 
теста, %

Эритроциты в копрограмме 13 (34,2%) 4 (12,5%) 34,2 87,5

Лейкоциты в копрограмме 16 (42,1%) 10 (31,3%) 42,1 68,7

Повышение уровня общего IgE в крови 10 (26,3%) 2 (6,3%) 26,3 93,8

Эозинофилия в ОАК 8 (21,1%) 2 (6,3%) 21,1 93,8

Примечание. ОАК – общий анализ крови.



68

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(2)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

13. Инструкция к диагностическому набору EDN. Элек-
тронный ресурс. Режим доступа: http://www.immun-
diagnostik.com/fileadmin/pdf/EDN_K6811.pdf [Instruc-
tions for the diagnostic set EDN. Electronic resource. 
Available from: http://www.immundiagnostik.com/filead-
min/pdf/EDN_K6811.pdf. (In Russ.)] Ссылка активна 
на 17.02.2021

14. Корниенко Е.А., Моисеенкова Ю.А., Волкова Н.Л., Лобо-
да Т.Б. Эозинофильные поражения желудка и кишеч-
ника: клиника, диагностика, лечение. Альманах клини-
ческой медицины 2018; 46(5): 482–496. [Kornienko E.A., 
Moiseenkova Yu.A., Volkova N.L., Loboda T.B. Eosinophilic 
lesions of the stomach and intestines: clinical picture, diag-
nosis, treatment. Al’manakh klinicheskoi meditsiny 2018; 

46(5): 482–496. (In Russ.)] DOI: 10.18786/2072-0505-
2018-46-5-482-496

15. Muraro A., Werfel Т., Hoffmann-Sommergruber K., Roberts G., 
Beyer K., Bindslev-Jensen C. et al. EAACI Food Allergy and 
Anaphylaxis Guidelines Group. EAACI food Allergy and ana-
phylaxis guidelines: diagnosis and management of food Aller-
gy. Allergy 2014; 69(8): 1008–1025. DOI: 10.1111/all.12429

16. Лазарева Т.С., Жвания Ф.Ф. Факторы риска и особен-
ности питания детей раннего возраста с хрониче-
ской диареей. Вопросы современной педиатрии 2008; 
7(6):150–155. [Lazareva T.S., Zhvaniya F.F. Risk factors 
and peculiarities of nutrition of infants with chronic diar-
rhea. Voprosy sovremennoi pediatrii (Current Pediatrics) 
2008; 7(6): 150–155. (In Russ.)]

Поступила: 16.10.20 Received on: 2020.10.16

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

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

of interest and financial support, which should be reported.



69

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(2)

Распространенность факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
у детей и подростков по данным центров здоровья
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Prevalence of risk factors of cardiovascular diseases in children and adolescents based 
on the data from health centers 

I.I. Trunina1,2, N.A. Bulanova3, S.P. Shchelykalina1, G.G. Ivanov4, O.A. Starunova5

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia; 
2Bashlyaeva Children’s Municipal Clinical Hospital, Moscow, Russia; 
3Central State Medical Academy, Moscow, Russia;  
4Russian Peoples’ Friendship University, Moscow, Russia;  
5Central Scientific Research Institute of Public Health Organization and Informatization, Moscow, Russia

Цель исследования. Оценка распространенности избыточной массы тела, ожирения, повышенного артериального давления 
и гиперхолестеринемии у детей и подростков – посетителей центров здоровья. 
Характеристика детей и методы исследования. В одномоментном ретроспективном исследовании использованы данные длины 
и массы тела, артериального давления, уровня общего холестерина в свежей цельной капиллярной крови 70 001 ребенка 
(36 097 мальчиков) в возрасте 6–17 лет из 17 регионов Российской Федерации. Избыточную массу тела и ожирение опре-
деляли по диагностическим критериям Всемирной организации здравоохранения, по таблицам z-score индекса массы тела, 
учитывая пол и возраст. Гиперхолестеринемию диагностировали при уровне общего холестерина >5,2 ммоль/л, повышенное 
артериальное давление – при уровне систолического и/или диастолического артериального давления >95‰ кривой распре-
деления артериального давления в популяции для соответствующего возраста, пола и роста. 
Результаты. Распространенность избыточной массы тела, ожирения, повышенного артериального давления и гиперхолесте-
ринемии составила соответственно 18,2, 6,9, 5,2 и 3,0% у мальчиков и 15,9, 5,3, 4,8 и 4,1% у девочек. Частота выявления 
гиперхолестеринемии превышала стандартизованные показатели по 17 регионам Российской Федерации (3,5%) в Пермском 
крае (18,8%), Чувашской республике (6,9%) и Владимирской области (8,5%). Максимальная частота выявления избыточной 
массы тела и ожирения наблюдалась в Пермском крае – 39,1% и 17,1%. Распространенность повышенного артериального 
давления превышала стандартизованные показатели по 17 регионам Российской Федерации (4,9%): в 2 раза – в Воронеж-
ской области (10,6%) и в 3 раза в регионе ХМАО–Югра (15,2%). 
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о необходимости усиления мероприятий по профилактике сердечно-со-
судистых заболеваний, изменению образа жизни и пищевых привычек в регионах России с высокой распространенностью 
изученных факторов риска развития сердечно-сосудистых осложнений начиная с детского и подросткового возраста. 

Ключевые слова: дети, центры здоровья, ожирение, избыточная масса тела, повышенное артериальное давление, гиперхоле-
стеринемия, факторы риска.
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Objective. To estimate frequency of overweight, obesity, high blood pressure and hypercholesterolemia in children and adolescents – 
visitors of health centers. 
Material and methods. In a cross-sectional retrospective study there were analyzed different data: height, weight, arterial pressure, 
total cholesterol level in blood samples of 70.001 children (36.097 boys) aged 6–17 years from 17 regions of Russia. Overweight and 
obesity were determined by the WHO`s diagnostic criteria, z-score tables of body mass index, taking into account gender and age. 
Hypercholesterolemia was diagnosed as total cholesterol level > 5,2 mmol/l, high blood pressure as systolic and/or diastolic blood 
pressure > 95‰ of blood pressure curve in the population with the corresponding age, gender and height. 
Results. Frequency of overweight, obesity, high blood pressure and hypercholesterolemia were 18.2%, 6.9%, 5.2% and 3.0% in boys and 
15.9%, 5.3%, 4.8% and 4.1% in girls. Frequency of hypercholesterolemia exceeded standard values in 17 regions of Russian Federation 
(3.5%), in Perm Territory (18.8%), Chuvash Republic (6.9%) and Vladimir Region (8.5%). The maximum frequency of overweight and 
obesity was observed in the Perm Territory – 39.1% and 17.1%. Frequency of high blood pressure exceeded average values in 17 regions 
of Russian Federation (4.9%) twice – in Voronezh Region (10.6%) and three times in Khanty-Mansyisk–Yugra Region (15.2%). 
Conclusion. This data confirm the necessity of prevention intensification of cardiovascular disease, life-style modification and food 
habits in those regions of Russia with high frequency of cardiovascular risk factors in children and adolescents. 
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В течение последних 15 лет ишемическая болезнь 
сердца и инсульт остаются ведущими при-

чинами смерти в мире. В 2016 г. эти заболевания 
в общей сложности унесли более 15 млн человече-
ских жизней [1]. 

Атеросклеротический процесс, приводящий 
к сердечно-сосудистым заболеваниям, начинается 
в детском и подростковом возрасте и развивается 
на протяжении жизни под влиянием генетических 
и модифицируемых факторов риска [2]. Резуль-
таты проспективных исследований свидетельствуют 
об исключительной важности активного наблюдения 
детей с избыточной массой тела, ожирением и повы-
шенным артериальным давлением для профилактики 
раннего развития артериальной гипертонии [3–5]. 
Для управления факторами риска необходимы све-
дения об истинной эпидемиологической ситуации 
в целом по стране и на региональном уровне. 

Опубликованные данные о распространенности 
факторов риска у детей и подростков в Российской 
Федерации отсутствуют. Немногочисленные иссле-
дования, проведенные в отдельных регионах, сложно 
интерпретировать в связи с различиями в критериях 
определения факторов риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний, в возрастных группах, перио-
дах обследований [6]. В исследованиях, изучавших 
распространенность избыточной массы тела и ожи-
рения у детей в Российской Федерации, не оценива-
лись региональные различия и половозрастная дина-
мика этих факторов [7, 8].

На территории Российской Федерации созданы 
и функционируют центры здоровья, к задачам кото-

рых относится пропаганда здорового образа жизни 
среди населения, выявление факторов риска раз-
вития неинфекционных заболеваний на индивиду-
альном уровне [9]. Охват территории Российской 
Федерации сетью центров здоровья и собранный 
в результате их работы значительный объем данных 
позволяют оценить региональные и половозраст-
ные особенности распространенности определяе-
мых инструментально факторов риска. По резуль-
татам 2 092 695 антропометрических и 819 808 
биоимпедансных исследований в 484 центрах здо-
ровья за 2010–2012 гг. представлены данные о поло-
возрастной распространенности ожирения и избы-
точной массы тела среди населения России [7]. 

Цель исследования: оценка распространенности 
избыточной массы тела, ожирения, повышенного 
артериального давления и гиперхолестеринемии 
у детей и подростков – посетителей центров здоровья. 

Характеристика детей и методы исследования

Дизайн исследования – одномоментное ретро-
спективное исследование. В качестве материала 
использованы деперсонифицированные данные 70 
001 ребенка из 17 регионов России – посетителей 
центров здоровья в 2010–2015 гг. Указанные данные 
были объединены в единую базу в рамках исследо-
вания, поддержанного грантом РНФ №14-15-01085 
и выполненного в 2014–2016 гг. под руководством 
академика РАН В.И. Стародубова. 

Критерии включения: 1) возраст от 6 до 17 лет; 
2) обследование в центре здоровья следующими 
методами: антропометрия (измерение длины и массы 
тела), измерение артериального давления – систо-
лического и диастолического, определение уровня 
общего холестерина в свежей цельной капилляр-
ной крови. Критерии исключения: соответствовали 
критериям некорректности данных в исследованиях 
С.Г. Руднева и соавт. [10]. 

Обследование в центре здоровья проводилось 
по утвержденной методике [11]. Длину тела пациен-
тов определяли электронным или обычным росто-
мером с дискретностью измерений 1 мм, а массу 
тела – на электронных или механических весах с дис-
кретностью измерений 100 г. Измерение артериаль-
ного давления выполняли аускультативным методом 
с помощью аппаратно-программного комплекса 
«Здоровье-Экспресс» с детским программным моду-
лем для проведения антропометрических измерений 
(ООО «МКС», Зеленоград), на правой руке в положе-
нии сидя, трехкратно, с интервалом в 2–3 мин, после 
чего высчитывали средний результат. Биохимическое 
определение уровня общего холестерина в свежей 
цельной капиллярной крови осуществляли с помо-
щью портативных биохимических экспресс-анали-
заторов крови CardioChek PA (Polymer Technology 
Systems, США). Данные об уровне полового развития 
обследованных не вносили.
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В работе анализировали следующие факторы риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний: избы-
точная масса тела и ожирение, гиперхолестеринемия, 
повышенное артериальное давление. Избыточную 
массу тела и ожирение определяли согласно диагности-
ческим критериям ВОЗ, по таблицам z-score индекса 
массы тела, учитывающим пол и возраст ребенка [12]. 
Гиперхолестеринемию диагностировали при уровне 
общего холестерина >5,2 ммоль/л, повышенное арте-
риальное давление – при уровне систолического и/или 
диастолического артериального давления >95‰ кри-
вой распределения артериального давления в популя-
ции для соответствующего возраста, пола и роста [2]. 

При обработке данных для анализа больших масси-
вов были разработаны специализированные процедуры 
на языке программирования для статистического ана-
лиза R в среде RStudio, а также использовались средства 
MS Excel 2016 для визуализации результатов. Стати-
стический анализ включал оценку распространенно-
сти факторов риска с расчетом 95% доверительных 
интервалов в группах каждого года жизни для мальчи-
ков и девочек, а также стандартизированную по полу 
и возрасту. Стандартизация проводили на основе дан-
ных Федеральной службы государственной статистики 
о численности населения Российской Федерации 
по полу и возрасту на 1 января 2012 г. 

Сравнение распространенности факторов риска 
выполняли с помощью критерия χ2 с поправкой 

Йейтса, сравнение по количественным данным – 
с помощью критерия Манна–Уитни. Различия счи-
тали статистически значимыми при p<0,05. С учетом 
поправки Бонферрони при сравнении соседних воз-
растных групп по годам жизни и сравнении мальчи-
ков и девочек одной возрастной группы статистиче-
ски значимыми считали p<0,004 (11 и 12 сравнений 
соответственно), а при сравнении в группах по регио-
нам – p<0,002 (21 сравнение).

Результаты

В настоящей работе использованы данные 70 001 
ребенка и подростка (33 904 девочки и 36 097 маль-
чиков) в возрасте от 6 до 17 лет, посетивших центры 
здоровья в 17 регионах Российской Федерации: Бел-
городская, Владимирская, Воронежская области, 
Москва, Пермский край, Чувашская Республика, 
Республика Баршкортостан, Ханты-Мансийский 
автономный округ – ЮГРА (ХМАО-Югра), Брян-
ская, Волгоградская, Курганская, Магаданская, 
Омская, Кемеровская, Новосибирская, Костром-
ская, Самарская области. Оценка частоты изучаемых 
факторов риска проводилась по данным вышепере-
численных 17 регионов (табл. 1).

Белгородская, Владимирская, Воронежская обла-
сти, Москва, Пермский край, Чувашская Респуб-
лика, ХМАО-Югра предоставили данные не менее 
чем о 1 000 посетителей каждый. Оценка региональ-

Таблица 1. Число обследованных по регионам Российской Федерации и в половозрастных группах
Table 1. Number of children by region of Russian Federation in gender and age groups 

Регион

Число обследованных в возрастных группах за каждый год жизни,
девочки/ 
мальчики Всего

6 лет 7 лет 8 лет 9 лет 10 лет 11 лет 12 лет 13 лет 14 лет 15 лет 16 лет 17 лет

Б
50/ 
50

354/ 
365

364/ 
388

560/ 
584

465/ 
508

344/ 
359

264/ 
292

266/ 
246

286/ 
231

210/ 
231

192/ 
137

130/ 
64

3485/ 
3455

Вл
92/ 
102

154/ 
164

188/ 
220

193/ 
208

197/ 
145

153/ 
119

127/ 
134

100/ 
105

118/ 
72

202/ 
194

250/ 
90

153/ 
82

1927/ 
1635

В
74/ 
59

168/ 
180

167/ 
203

195/ 
185

250/ 
255

237/ 
221

281/ 
294

365/ 
379

410/ 
402

363/ 
440

307/ 
336

382/ 
439

3199/ 
3393

М
857/ 
925

1147/ 
1248

919/ 
1100

1210/ 
1481

1843/ 
2144

1467/ 
1657

1482/ 
1727

1753/ 
2108

1926/ 
2008

2201/ 
2263

1837/ 
2139

1501/ 
1763

18143/ 
20563

П
118/ 
143

92/ 
93

92/ 
127

127/ 
169

145/ 
228

112/ 
174

95/ 
142

88/ 
121

214/ 
172

149/ 
102

141/ 
87

152/ 
107

1525/ 
1665

ЧР
51/ 
56

239/ 
251

279/ 
312

273/ 
152

306/ 
300

274/ 
236

282/ 
256

233/ 
184

199/ 
176

156/ 
132

164/ 
118

119/ 
74

2575/ 
2368

ЮГРА
108/ 
139

113/ 
129

165/ 
312

146/ 
273

318/ 
300

251/ 
236

75/ 
91

274/ 
184

146/ 
140

46/ 
32

40/ 
25

49/ 
36

1731/ 
1763

Другие 2/3 3/3 0/0 4/1 1/2 2/1 1/2 2/2 5/7
113/ 
111 

579/ 
568

805/ 
503

1319/ 
1255

Всего
1352/ 
1478

2270/ 
2433

2174/ 
2545

2708/ 
3053

3526/ 
3879

2840/ 
3028

2607/ 
2939

3081/ 
3412

3304/ 
3208

3442/ 
3528

3506/ 
3519

3094/ 
3075

33904/ 
36097

Примечание. Б – Белгородская обл.; Вл. – Владимирская обл.; В – Воронежская обл.; М – Москва; П – Пермский край; ЧР – Чуваш-
ская Республика; ЮГРА – Ханты-Мансийский автономный округ – ЮГРА; Другие – Брянская, Волгоградская, Курганская, Мага-
данская, Омская, Кемеровская, Новосибирская, Костромская, Самарская области; Республика Башкортостан.
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ной распространенности изучаемых факторов риска 
проводилась по данным каждого из перечисленных 
семи регионов России. 

Общая характеристика обследованных приве-
дена в табл. 2. Мальчики в группах были статисти-
чески значимо моложе девочек, в среднем на 3 мес 
(медиана возраста 12,50 и 12,78 года соответственно). 
При сравнении групп мальчиков и девочек без учета 
возраста обнаружены статистически значимые раз-
личия: масса тела, индекс массы тела, систолическое 
и диастолическое артериальное давление у мальчи-
ков были выше. Тем не менее, несмотря на статисти-
ческую значимость, клинической значимостью эти 
различия не обладали: медианные значения роста 
отличались на 0,6 см, масса тела – на 0,5 кг, индекса 
массы тела – на 0,04 кг/м2, систолического артери-
ального давления – на 2 мм рт.ст., значения диасто-
лического артериального давления не различались.

Частота выявления факторов риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний. У мальчиков чаще, 
чем у девочек, встречались ожирение (6,9 и 5,3%; 
p<0,001) и избыточная масса тела (18,2 и 15,9%; 
p<0,001) соответственно. Частота выявления повы-
шенного артериального давления также преобладала 
среди мальчиков – 5,0% (4,8% у девочек; p<0,001). 
Наиболее частым в структуре повышенного арте-
риального давления было изолированное повыше-
ние систолического артериального давления – 9,7% 
у мальчиков и 6,8% у девочек, изолированное повы-
шение диастолического артериального давления 
составило 3,4 и 3,6% соответственно. Повышение 
и систолического и диастолического артериального 
давления регистрировалось у 2,5% мальчиков и 2,4% 
девочек. Гиперхолестеринемия преобладала у дево-
чек – 4,1% против 3,0% у мальчиков (p<0,001). 

Стандартизованная оценка частоты факторов риска 
в половозрастных группах. Распространенность избы-
точной массы тела в половозрастных группах имела 
инвертированную U-образную форму (рис. 1). В воз-
расте 12–15 и 17 лет этот показатель был выше у маль-
чиков (р<0,004). Распространенность ожирения, 

напротив, была максимальной в 6-летнем возрасте – 
9,2% у мальчиков и 10,3% у девочек и постепенно 
снижалась к 17 годам до 3,7 и 2,9% соответственно. 
В возрасте 10–16 лет ожирение встречалось чаще 
у мальчиков (р<0,004).

У мальчиков частота выявления повышенного 
артериального давления статистически значимо 
увеличивалась с 12 до 13 лет – 4,1 и 5,8% (p<0,004), 
достигая максимальных значений в возрасте 14 лет – 
7,4%. Максимальная частота обнаружения повы-
шенного артериального давления у девочек отмечена 
до 10 лет – 6,9%. Распространенность повышенного 
артериального давления в возрасте 9 лет была выше 
у девочек – 6,9 и 4,6% соответственно (р<0,004), с 14 
до 17 лет – у мальчиков (р<0,004; см.  рис. 1).

Распространенность гиперхолестеринемии у дево-
чек была выше, различия статистически значимы 
для возраста с 14 до 17 лет (р<0,004). У девочек отме-
чены два пика частоты выявления гиперхолестери-
немии: в 8 лет – 6,0% и в 16–17 лет – 4,3%, при этом 
различия с соседними возрастными группами стати-
стически незначимы. У мальчиков максимальные зна-
чения наблюдались в 8 летнем возрасте – 4,9%.

Распространенность факторов риска в отдельных 
регионах Российской Федерации. Частота выявления 
гиперхолестеринемии в 7 регионах, предоставивших 
данные не менее чем о 1000 посетителей каждый, 
составила от 0,6% в Белгородской области до 18,8% 
в Пермском крае (рис. 2). В Пермском крае (18,8%), 
Владимирской области (8,5%) и Чувашской Респуб-
лике (6,9%) частота выявления гиперхолестеринемии 
значительно превышала полученные в настоящем 
исследовании стандартизованные данные по 17 регио-
нам Российской Федерации (3,5%). Распространен-
ность гиперхолестеринемии во всех регионах, кроме 
Владимирской области и Чувашской Республики, 
Воронежской области и Москвы попарно статистиче-
ски значимо различалась (p<0,002). 

Максимальная распространенность избыточной 
массы тела и ожирения наблюдалась в Пермском 
крае – 39,1 и 17,1%, значительно превышая стандар-

Таблица 2. Общая характеристика обследованных* 
Table 2. Clinical characteristics of patients* 

Параметр Мальчики Девочки

Число 36 097 33 904

Возраст, годы 12,50 [9,87; 15,30] 12,78 [9,99; 15,46]

САД, мм рт.ст. 110 [100; 118] 108 [100; 115]

ДАД, мм рт.ст. 65 [60; 70] 65 [60; 70]

ИМТ, кг/м2 19,20 [16,92; 21,90] 19,16 [16,80; 21,64]

Рост, см 154,50 [139,0; 170,3] 155,1 [139,5; 163,3]

Масса тела, кг 47,30 [34; 61,8] 46,8 [34; 56]

* – p=0,000 для различий между мальчиками и девочками по критерию Манна–Уитни. Данные представлены в виде медианы (Me) 
и процентилей [25%; 75%]. САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ИМТ – 
индекс массы тела.
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тизованные показатели по 17 регионам России – 17,1 
и 6,1% соответственно. Минимальная частота выяв-
ления этих факторов риска отмечена в Чувашской 
Республике – 11,2 и 3,3%. 

Распространенность ожирения во Владимирской, 
Воронежской областях и Москве статистически зна-
чимо не различалась, как и частота развития ожирения 
в Белгородской и Владимирской областях (p>0,002). 
Частота избыточной массы тела статистически зна-
чимо не различалась в Москве, ХМАО-Югре и Влади-
мирской области (p>0,002), а также между Белгород-
ской, Владимирской областями и ХМАО-Югрой.

Распространенность повышенного артериального 
давления превышала средние данные по 17 регио-
нам Российской Федерации (4,9%) в 5 регионах, 
в том числе в 2 раза в Воронежской области – 10,6% 
и в 3 раза в регионе ХМАО-Югре – 15,2%. Самая низ-
кая частота выявления повышенного артериального 
давления наблюдалась в Москве – 2,4%. Статистиче-
ски значимых различий по частоте выявления повы-
шенного артериального давления в Белгородской, 
Владимирской областях и Пермском крае не отмечено.

Оценка распространенности факторов риска 
в других регионах (Волгоградской, Костром-

Рис. 1. Стандартизованная оценка распространенности факторов риска в половозрастных группах с указанием 95% довери-
тельных интервалов. 
ПАД – повышенное артериальное давление. 
Fig. 1. Standardized value of risk factors frequency in age-gender groups and 95% confidence interval. 
а – overweight, b – obesity, c – high blood pressure, d – hypercholestrolemia. Ordinate axis – percentage in age group, Abscissa axis – age.
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ской, Курганской, Магаданской, Новосибирской, 
Омской, Самарской областях, Республике Башкор-
тостан, Кемеровской и Брянской областях) пред-
ставляется нецелесообразной из-за малого объема 
выборки. Всего в других регионах обследованы 2574 
ребенка (из них 1255 мальчиков), что составило 
3,67% от общего числа обследованных. Преимуще-
ственно были обследованы подростки 15–17 лет, 
причем 15-летних (n=224) в 5 раз меньше, чем 
16-летних (n=1297) и 17-летних (n=1308), в связи 
с чем данные не сопоставимы с данными осталь-
ных регионов. Поддающаяся оценке нестандарти-
зованная распространенность факторов риска в воз-
растной группе 15–17 лет в Кемеровской области 
представлена гиперхолестеринемией (15,7%), избы-
точной массой (12,3%), ожирением (3,6%), повы-

шенным артериальным давлением (2,0%) у девочек 
и соответственно 20,7, 13,2, 6,3 и 3,8% у мальчиков; 
в Брянской области – 32,9 8,6, 1,3 и 5,1% у девочек 
и 22,3, 11,5, 4,8 и 57,1% у мальчиков соответственно. 
В связи с тем что для 2 областей с размером выборки 
меньше 1000 человек одного пола распространен-
ность может быть получена только в узкой возраст-
ной группе, а в остальных 7 областях не может быть 
получена, мы сочли целесообразным не приводить 
эти данные. 

Обсуждение

Основные результаты, полученные в настоящем 
исследовании, можно сформулировать следующим 
образом: распространенность ожирения, избыточ-
ной массы тела, гиперхолестеринемии и повышен-
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Рис. 2. Распространенность избыточной массы тела, ожирения, повышенного артериального давления и гиперхолестерине-
мии в отдельных регионах Российской Федерации. 
ПАД – повышенное артериальное давление. 
Fig. 2. Frequency of overweight, obesity, high blood pressure and hypercholesterolemia in some regions of Russia (Belgorodskaya region, 
Vladimirskaya region, Voronezhskaya region, Moscow, Perm territory, Khanty-Mansyisk-Yugra region, Chuvashskaya republic). 
а – Overweight and obesity, b – high blood pressure, c – hypercholesterolemia.
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ного артериального давления у детей и подрост-
ков по данным 17 регионов Российской Федерации 
составила 6,9, 18,2, 3,0 и 5,2% у мальчиков и 5,3, 15,9, 
4,1 и 4,8% у девочек. В половозрастных группах рас-
пространенность повышенного артериального давле-
ния, ожирения и избыточной массы тела с 10–12 лет 
была выше у мальчиков, в то время как распростра-
ненность гиперхолестеринемии с 14 лет преобладала 
у девочек. Высокая распространенность гиперхоле-
стеринемии также наблюдалась во Владимирской 
области, Чувашской Республике, высокая распро-
страненность повышенного артериального давле-
ния – в ХМАО-Югре и Воронежской области.

Опубликованные результаты исследований 
по распространенности избыточной массы тела 
и ожирения в России в детской популяции осно-
ваны преимущественно на показателях у детей 
подросткового возраста [13]. По результатам 
обследования 246 023 детей и подростков 5–17 лет 
из 83 субъектов РФ в центрах здоровья, распро-
страненность ожирения и избыточной массы тела 
составила 6,8 и 21,9% у мальчиков и 5,3 и 19,3% 
у девочек, что согласуется с данными проведенного 
нами исследования [7]. Половозрастная динамика 
распространенности гиперхолестеринемии с мак-
симальными уровнями холестерина в возрасте 8–9 
лет, снижении к 13 годам у девочек и к 14–15 годам 
у мальчиков с последующим увеличением, веро-
ятно, отражает возрастную динамику уровня 
общего холестерина у детей и подростков [2, 14]. 
Для сравнения частота развития гиперхолестерине-
мии у детей 7–18 лет в Китае у девочек составляет 
8,2%, у мальчиков – 4,2%, что превышает получен-
ные в настоящем исследовании средние показатели 
по 17 регионам Российской Федерации – 4,1 и 3,0% 
соответственно [15]. 

В настоящем исследовании распространенность 
избыточной массы тела (17,1%), ожирения (39,1%) 
и гиперхолестеринемии (18,8%) была максимальной 
среди детей и подростков Пермского края, что тре-
бует объяснения. По данным Росстата за 2013 г., 
Пермский край занимал четвертое рейтинговое место 
в РФ по общей заболеваемости ожирением у детей 
до 14 лет [16]. Тем не менее общая заболеваемость 
ожирением в Пермском крае у детей до 14 лет по дан-
ным Росстата в 2013 г. составляла 1804,5 на 100 тыс. 
населения соответствующего возраста, т.е. около 
1,8%, что значительно ниже полученных в настоя-
щем исследовании показателей – 39,1% [17]. По дан-
ным Д.Н. Лир и соавт. [17], распространенность 
избыточной массы тела и ожирения у детей 7–17 лет 
в Перми составила 5,2 и 13,8% в 2011 г., 7,2 и 18,9% 
в 2018 г. соответственно. Различия между результа-
тами оригинальных исследований и официальными 
данными по обращаемости за медицинской помо-
щью могут объясняться гиподиагностикой ожире-
ния у детей [16]. Высокая распространенность и дру-

гих изученных в настоящем исследовании факторов 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
среди детской когорты, в том числе повышенного 
артериального давления, указывает на неблагополу-
чие региона. По данным анкетирования, среди взрос-
лого населения Пермского края сохраняют акту-
альность модифицируемые факторы риска, такие 
как низкая физическая активность, курение, нера-
циональный характер питания и употребление алко-
голя [18]. Курили 70,5% участников опроса, 44,2% 
вели неактивный образ жизни, у 42,8% отмечено 
повышение артериального давления. Информиро-
ванность граждан в отношении принципов рацио-
нального питания оставалась низкой, что может быть 
одной из причин высокой частоты развития ожире-
ния у детей.

Высокая распространенность гиперхолестерине-
мии может быть связана и с генетическими особен-
ностями различных этнических групп региона [19]. 
Русские и коми-пермяки различаются по частотам 
полиморфного гена аполипопротеина Е (APOE), 
представленного аллелями APOE*ε2, *ε3, *ε4. Носи-
тельство аллеля *ε4 ассоциировано с повышенным 
уровнем холестерина в крови. У русских, прожива-
ющих в Приуралье, и у коми-пермяков по сравне-
нию с другими европейскими популяциями отно-
сительно велика доля носителей аллеля APOE*ε4, 
являющегося фактором риска развития сердечно-
сосудистой патологии [19]. Среди обследованных 
«русских» групп у жителей Приуралья его распро-
страненность максимальна и достоверно выше, чем 
в выборках из Санкт-Петербурга, Новосибирска, 
Ростова и Краснодара. 

Тем не менее все изложенное лишь отчасти 
может объяснять полученные в результате настоя-
щего исследования данные по распространенности 
избыточной массы тела (17,1%), ожирения (39,1%) 
и гиперхолестеринемии (18,8%) в Пермском крае. 
Полученные результаты однозначно свидетельствуют, 
что этот вопрос требует дальнейшего изучения. 

Ограничение настоящего исследования состоит 
в том, что в качестве материала в нем использованы 
данные обследования посетителей центра здоровья, 
которые не могут рассматриваться как данные, полу-
ченные при обследовании репрезентативной выборки. 

Выводы

1.  Распространенность ожирения, избыточной 
массы тела, гиперхолестеринемии и повешенного 
артериального давления у детей и подростков в воз-
расте от 6 до 17 лет составила 6,9, 18,2, 3,0 и 5,0% 
у мальчиков и 5,3, 15,9, 4,1 и 4,8% у девочек, по стан-
дартизованной оценке, по данным центров здоровья 
в 17 регионах Российской Федерации. 

2.  В половозрастных группах распространенность 
повышенного артериального давления, ожирения 
и избыточной массы тела начиная с 10–12 лет была 
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выше у мальчиков, а распространенность гиперхоле-
стеринемии преобладала у девочек старше 14 лет. 

3. Анализ факторов риска у детей и подростков 
в отдельных регионах Российской Федерации пока-
зал наиболее неблагоприятную ситуацию в Перм-
ском крае, где отмечена высокая распространен-

ность всех изученных факторов риска. Высокая 
распространенность гиперхолестеринемии также 
наблюдалась во Владимирской области, Чувашской 
Республике, а повышенного артериального давле-
ния – в Республике ХМАО-Югре и Воронежской 
области. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

Витамин D играет ключевую роль в регуляции 
кальциево-фосфорного обмена, особенно в дет-

ском возрасте, когда формируется пищевое поведе-
ние, иммунитет и происходит накопление костной 
массы [1–5]. В последние годы продемонстриро-
вано, что витамин D прямо или косвенно регули-
рует до 1250 генов, оказывая внескелетные эффекты 
[4]. Исследования свидетельствуют о возможной 
роли витамина D в патогенезе ряда патологических 
состояний, включая инфекционные, аллергические 
и аутоиммунные заболевания [1–5]. Таким обра-
зом, дефицит витамина D может влиять не только 

на состояние скелетно-мышечной системы, но также 
и на потенциально широкий спектр острых и хрони-
ческих состояний. 

В настоящее время распространенность дефи-
цита витамина D высока у детей и подростков 
во всем мире, в том числе в России, о чем свиде-
тельствуют отдельные исследования. Исследование 
«РОDНИЧОК», результаты которого были опубли-
кованы еще в 2015 г., впервые показало низкую обес-
печенность витамином D детей 7 российских регио-
нов [6]. Однако и после принятия национальной 
программы, посвященной коррекции недостаточ-
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Оценка обеспеченности витамином D детей Москвы и Московской области

Е.И. Кондратьева1, Е.В. Лошкова2, И.Н. Захарова3, Ю.Ф. Шубина1, Е.К. Жекайте1, В.С. Никонова1 
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Assessment of vitamin D supply in children of Moscow and the Moscow Region

E.I. Kondratyeva1, E.V. Loshkova2, I.N. Zakharova3, Yu.F. Shubina1, E.K. Zhekaite1, V.S. Nikonova1 
1Bochkov Medical Genetics Research Centre, Moscow, Russia; 
2Siberian State Medical University, Tomsk, Russia;  
3Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russia

Представлены результаты оценки содержания витамина D у детей и подростков до 18 лет (n=1501) Москвы и Московской 
области, средний возраст составил 13,45±11,76 года (Ме 15,00 года). Оптимальный уровень 25(ОН)D

3
 выявлен у каждого 

пятого (18,7%) ребенка. Недостаточность витамина D наблюдается у каждого третьего обследуемого детской популяции 
(455 детей, 30,3%). Умеренный дефицит кальцидиола регистрируется почти у каждого второго (673 ребенка, 43,8%). 
Тяжелый дефицит 25(ОН)D

3
 имели 7,2% детей. Низкий уровень 25(ОН)D

3
 регистрируется в течение всех сезонов года. 

Ключевые слова: дети, взрослые, витамин D, 25(ОН)D
3
, дефицит.

Для цитирования: Кондратьева Е.И., Лошкова Е.В., Захарова И.Н., Шубина Ю.Ф., Жекайте Е.К., Никонова В.С. Оценка обеспечен-
ности витамином D детей Москвы и Московской области. Рос вестн перинатол и педиатр 2021; 66:(1): 78–84. DOI: 10.21508/1027–
4065–2021–66–2–78–84

The article presents the results of assessing the content of vitamin D in children and adolescents under 18 years old (n=1501) 
in Moscow and the Moscow region, the average age was 13.45±11.76 years (Me 15.00 years). The optimal level of 25(OH)D

3
 was 

found in every fifth (18.7%) child. Deficiency of vitamin D is observed in every third examined child (455 children, 30.3%).  A mode- 
rate deficiency of calcidiol is recorded in almost every second child (673 children, 43.8%). 7.2% of children had a severe deficiency 
of 25(OH)D

3
. Low level of 25(OH)D

3
 is recorded throughout all seasons of the year.

Key words: children, adults, vitamin D, 25(ОН)D
3
, deficiency.
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ности витамина D, необходимо накопление сведений 
о масштабе распространенности его дефицита среди 
детей и подростков в Российской Федерации с целью 
популяризации профилактических мер как среди 
здоровых детей, так и детей, страдающих хрониче-
скими заболеваниями [7–15].

Цель исследования: оптимизировать профилак-
тику и раннюю диагностику метаболических наруше-
ний, обусловленных дефицитом витамина D, путем 
исследования уровня 25(ОН)D

3
 у детей Москвы 

и Московской области в разные возрастные периоды 
и сезоны года.

Характеристика детей и методы исследования 

В исследование включены дети и подростки 
(n=1501) в возрасте до 18 лет. Средний возраст детей 
составил 13,45±3,76 года (Ме 15,00 года). Обследо-
ваны 761 (50,4%) мальчиков и 740 (49,3%) девочек. 
Исследование проведено в 2017 г. в 4 сезона года. 
Распределение детей по возрасту и полу представ-
лено в табл. 1.

Для оценки уровня 25(ОН)D
3
 учитывали сезон 

года, активность инсоляции и количество солнечных 
дней (табл. 2). В зимнее время года обследованы 335 
(22,3%) детей, в весенний сезон – 484 (32,2%) ребенка, 
в летнее время – 274 (18,3%), осенью – 408 (27,2%).

Концентрацию 25(ОН)D
3
 в плазме крови опреде-

ляли методом иммуноферментного анализа с исполь-
зованием наборов фирмы Immunodiagnostic Systems 
Ltd. (IDS) к автоматическому многоканальному фото-
метру EL×808 для микропланшетов (BioTek Instru-

ments, США). За нормальное содержание принимали 
концентрацию 25(ОН)D

3
 >30 нг/мл, недостаточность 

витамина D констатировали при концентрации 
20–29 нг/мл, дефицит – при 10–19 нг/мл, выра-
женный дефицит – при <10 нг/мл [9, 11]. 

Данные о продолжительности солнечного сия-
ния (количества солнечных часов в месяце) за период 
наблюдения получены из архива метеорологической 
службы (http://meteoweb.ru/2017/pss2017.php). 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью пакета прикладных программ 
Statistica 13. В качестве мер для описания исходной 
выборки использовали критерии среднего ариф-
метического (М) и стандартного отклонения (SD), 
в то время как интерпретацию полученных резуль-
татов (не имеющих нормального распределения) 
выполняли с использованием медианы (Ме), а также 
нижнего и верхнего квартилей: Q1(25%) и Q3(75%). 
В целях сопоставления полученных выборок по коли-
чественному признаку использовался U-критерий 
Манна–Уитни. Различия считали статистически зна-
чимыми при p<0,05. 

Результаты

В общей группе детей (табл. 3) уровень 25(ОН)D
3
 

составил 24,45 нг/мл (Ме 21,67 [14,76; 46,55] нг/мл). 
У детей младшего возраста содержание 25(ОН)D

3
 было 

самым высоким и составило 40,55 нг/мл (Ме 31,75 
[23,40; 46,55] нг/мл), после 4 лет концентрация досто-
верно (р

1–2, 3, 4
<0,001) снижалась. Подростки имели 

самую низкую концентрацию витамина (см. табл. 3). 

Таблица 1. Распределение обследованных детей по полу и возрасту 
Table 1. Distribution of the surveyed children by sex and age

Возраст, годы
Всего, 
n (%)

Мальчики, 
n (*%)

Девочки, 
n (*%)

≤3 256 (17,1*) 133 (52,0) 123 (48,0)

4–7 263 (17,5*) 139 (52,9) 124 (47,1)

8–10 219 (14,6*) 113 (51,6) 106 (48,4)

11–18 763 (50,8*) 376 (49,3) 387 (50,7)

Всего дети и подростки 1501 761 (50,4) 740 (49,3)

Примечание. * – число детей данной возрастной группы в общей выборке; *% – число детей данного пола внутри каждой возрастной группы.
Note. * – in brackets is the percentage when dividing groups by gender, *% – percentage by sex within age categories.

Таблица 2. Распределение детей по возрасту и времени года при обследовании
Table 2. Distribution of children by age and season during examination

Параметр 
Возраст, годы

≤3 4–7 8–10 11–18

Всего, n 256 263 219 763

Зима, n (%) 64 (25,0) 58 (22,1) 45 (20,0) 168 (22,0)

Весна, n (%) 74 (30,0) 84 (31,9) 57 (26,0) 269 (35,0)

Лето, n (%) 54 (20,0) 49 (18,6) 49 (22,0) 122 (16,0)

Осень, n (%) 64 (25,0) 72 (27,4) 68 (32,0) 204 (27,0)
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Проведенное исследование продемонстрировало, 
что из 1501 обследованного ребенка тяжелый дефи-
цит витамина D зарегистрирован у 108 (7,2%) детей 
(табл. 4). Дефицит 25(ОН)D

3
 обнаружен у 673 детей 

(43,8%), т.е. фактически у каждого второго ребенка 
(см. табл. 4). Недостаточное содержание 25(ОН)D

3
 

выявлено у каждого третьего обследованного ребенка – 
455 (30,3%). Оптимальное содержание 25(ОН)D

3
 заре-

гистрировано у 265 (18,7%) человек детского возраста, 
т.е. лишь каждый шестой ребенок имеет нормальный 
уровень 25(ОН)D

3
 (см. табл. 4). В итоге у 81,3% обсле-

дованных детей Москвы и Московской области обна-
ружен низкий уровень 25(ОН)D

3
.

Низкий уровень 25(ОН)D
3
 был выявлен у 45,0% 

детей младше 3 лет. В возрасте 4–7 лет низкие пока-
затели обеспеченности 25(ОН)D

3
 зарегистрированы 

в 83,3% случаев. Среди детей 8–10 лет 89,0% имели 
разую степень недостаточности 25(ОН)D

3
. В возрасте 

11–18 лет 93,0% подростков имели низкое содержа-
ние 25(ОН)D

3
. 

Оценка уровня 25(ОН)D
3
 в зависимости от коли-

чества солнечных часов показала, что в общей группе 
детей в зимнее время года при крайне низкой про-
должительности инсоляции наблюдались минималь-
ные уровни 25(ОН)D

3
 в крови, соответствующие уме-

ренному дефициту. В весеннее время регистрируется 
рост продолжительности инсоляции, однако показа-
тели 25(ОН)D

3
 свидетельствовали о его недостаточ-

ности (табл. 5). 
В летнее время у детей были выявлены самые 

высокие уровни 25(ОН)D
3
, но, несмотря на макси-

мальное количество часов инсоляции, медиана все 
еще соответствовала его недостаточности (см. рису-
нок). Осенью снижается продолжительность инсо-
ляции и вместе с ней уровень 25(ОН)D

3
, не достиг-

нув оптимальных показателей в летнем сезоне, вновь 
начинает опускаться (см. табл. 5).

В течение всех сезонов года дети младшего возраста 
имели наиболее высокие уровни 25(ОН)D

3
 (р=0,000), 

при этом самые высокие показатели были отмечены 
весной (Ме 42,28 нг/мл) и осенью (Ме 44,99 нг/мл). 
В группе детей 4–7-летнего возраста минимальное 
содержание 25(ОН)D

3
 в крови зарегистрировано зимой 

(Ме 17,34 нг/мл), максимальное – в летнее время года 
(Ме 27,04 нг/мл). В возрасте 8–11 лет наблюдалась ана-
логичная ситуация, зимой показатель был самым низ-
ким (17,41 нг/мл), а летом повысился до 23,69 нг/мл. 
Среди подростков самый низкий уровень 25(ОН)D

3
 

(Ме 15,32 нг/мл) был обнаружен весной, самый высо-
кий – летом и осенью (Ме 21,7 нг/мл; см. рисунок). 

Таблица 3. Концентрация 25(ОН)D
3
 в плазме крови у детей в зависимости от возраста

Table 3. Concentration of 25(OH)D
3
 in children depending on age

Возрастные группы, 
годы

n M±m Ме [Q1; Q3] р

≤3 (1) 256 40,55±1,94 31,75 [23,40; 46,55]
р

1–2
=0,000

р
1–3

=0,000
р

1–4
=0,000

4–7 (2) 263 21,74±0,63 20,30 [14,90; 26,70]
р

2–3
=0,365

р
2–4

=0,298

8–10 (3) 219 20,91±0,49 19,80 [16,00; 24,65] р
3–4

=0,214

11–18 (4) 763 18,30±0,28 16,90 [12,35; 22,20] –

Всего 1501 24,45±1,15 21,67 [14,76; 46,55]

Таблица 4. Распределение детей в зависимости от уровня 25(ОН)D
3

Table 4. Distribution of children depending on the level of 25(OH)D
3

Возрастная группа, 
годы

Уровень 25(ОН)D
3
, нг/мл Всего в возрастной 

группе≤10,00 10,01–20,00 20,01–30,00 >30,00

≤3 (1) 4 (3,7) 41 (6,1) 69 (15,2) 142 (54,0) 256 (17,1)

4–7 (2)
22 (20,3)

р
1–2

=0,000
105 (15,6) 
р

1–2
=0,000

92 (20,2)
р

1–2
=0,364

44 (17,2) 
р

1–2
=0,000

263 (17,5)

8–10 (3)
7 (6,5)

р
1–3

=0,786
106 (15,8) 
р

1–3
=0,854

83 (18,2)
р

1–3
=0,415

23 (7,9)
р

1–3
=0,000

219 (14,6)

11–18 (4)
75 (69,5)

р
1–4

=0,000
421 (62,5)
р

1–4
=0,000

211 (46,4) 
р

1–4
=0,838

56 (20,9)
р

1–4
=0,000

763 (50,8)

Общая группа 108 (7,2) 673 (43,8) 455 (30,3) 265 (18,7) 1501

Примечание. В скобках указан процент детей с данным показателем внутри исследуемой группы. 
Note. The % within the group by the degree of calcidiol deficiency is indicated in brackets. 
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Обсуждение

В течение последних лет во всем мире активно 
происходит создание клинических рекомендаций 
и других документов, которые детализируют статус 
25(ОН)D

3
, рекомендуют новые подходы к профи-

лактике и лечению его дефицита у людей различного 
возраста с учетом имеющихся заболеваний [1, 4, 9, 11]. 
Важным событием для медицинского сообщества 
в нашей стране явилось принятие Национальной 
программы «Недостаточность витамина D у детей 
и подростков Российской Федерации», которая под-
черкивает высокую распространенность нарушений 
обмена витамина D на всей территории Российской 
Федерации вне зависимости от продолжительности 
инсоляции [9]. Кроме того, программа актуализирует 
профилактические и лечебные подходы к коррекции 
дефицита витамина D и рекомендует проводить про-
филактику непрерывно на протяжении всего периода 
детства до 18 лет [9]. Имея такой документ на террито-

рии страны, мы ожидаем через несколько лет увидеть 
повышение обеспеченности витамином D в результате 
улучшения охвата детского населения профилактиче-
скими и лечебными мероприятиями [7, 8]. Для этого 
необходимо продолжать исследования по накопле-
нию данных о статусе 25(ОН)D

3
 у детей и подростков 

в различных регионах нашей страны с целью свое-
временной профилактики дефицита витамина D и его 
восполнения при необходимости [7–9]. Оптималь-
ной концентрацией 25(ОН)D

3
 в сыворотке крови 

как лучшего показателя запасов витамина D в орга-
низме, признается 30–100 нг/мл (75–250 нмоль/л). 
При профилактике и лечении рекомендуется придер-
живаться целевого уровня в диапазоне 30–60 нг/мл 
(75–150 нмоль/л) [9, 11].

Проведенное нами изучение обеспеченности 
витамином D детей и подростков московского 
региона показало, что снижение уровня в крови 
метаболита витамина D 25(ОН)D

3
 различной степени 

выраженности наблюдается у 81,3% (1236) детей, 

Таблица 5. Уровень 25(ОН)D3 в плазме крови у детей в зависимости от сезона года и длительности инсоляции
Table 5. Level 25(OH)D3 depending on the season of the year and the duration of insolation

Группа
Количество солнечных 

часов
Уровень 25(ОН)D

3

M±m
Уровень 25(ОН)D

3

Ме [25%; 75%]
р 

Зима (1) 90,7 18,11±0,56 19,35 [11,9; 35,24] р
1–2

=0,649 
р

1–3
=0,000

р
1–4

=0,000
р

2–3
=0,038

р
2–4

=0,044
р

3–4
=0,611

Весна (2) 569,8 20,55±0,29 21,83 [14,2; 38,19]

Лето (3) 775,6 23,17±0,85 27,56 [19,1; 34,8]

Осень (4) 224,7 22,21±0,43 25,51 [19,94; 46,6]

Рисунок. Уровень 25(ОН)D
3
 (нг/мл, Ме) в зависимости от возраста и времени года. 

* – p<0,01 при сравнении всех возрастных групп с группой детей младше 3 лет. 
Figer. Level 25(OH)D

3
 (ng/ml, Me) depending on age and season. 

* – p<0.01 when comparing all age groups with the group of children under 3 years old. 
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включенных в исследование (см. табл. 3). Результаты 
свидетельствуют о низком охвате детского населения 
профилактическим приемом витамина D. Ранее про-
веденные исследования показывают, что более 85% 
родителей не знают о необходимости и пользе приема 
витамина D при тяжелых заболеваниях у ребенка [14].

Отдельно рассматривая возрастные группы, 
нужно отметить, что среди детей младшего возраста 
снижение содержания 25(ОН)D

3
 наблюдалось реже, 

чем в других возрастных группах, а 55% детей имели 
нормальные показатели (см. табл. 3). Это связано 
прежде всего с активной индивидуальной профилак-
тикой дефицита витамина D, большинство родителей 
дают витамин D своим детям на протяжении первого 
года жизни, а затем профилактика в большинстве 
случаев прекращается. 

Аналогичная ситуация описана ведущими педи- 
атрами страны, которые считают, что менее про-
блемной является категория детей младшего воз-
раста, которые получают профилактическую дозу 
витамина D в течение первого года жизни [7, 8]. 
В старших возрастных группах наблюдается значи-
тельное снижение доли детей, удовлетворительно 
обеспеченных витамином D, что объясняется массо-
вым прекращением применения профилактических 
доз препаратов холекальциферола [7, 8]. Формиру-
ется дефицит витамина D, который прогрессирует 
по мере взросления ребенка. Однако нужно отме-
тить, что на грудном вскармливании без саплимента-
ции витамином D в первые 4 мес жизни нарушение 
обеспеченности витамином D обнаруживается уже 
у 67% детей [16]. Важно, что в младшей возрастной 
группе низкая обеспеченность 25(ОН)D

3
 приходится 

на один из периодов жизни, характеризующийся 
максимальной активностью процессов роста, совер-
шенствования иммунной системы, накопления кост-
ной массы и др. 

Во всем мире существует проблема низкой 
информированности родителей о роли витамина D 
в организме, источниках его поступления, послед-
ствиях дефицита и организации профилактического 
приема препаратов витамина D. При этом лишь каж-
дый 4-й ребенок в возрасте до 2 лет получает профи-
лактическую дозу холекальциферола [17]. Большин-
ство взрослых также не осведомлены и не принимают 
витамин D [18–21]. 

По нашим данным, в группе детей 4–7-летнего 
возраста тяжелый дефицит 25(ОН)D

3
 регистрируется 

у 8,3% детей, а низкий уровень 25(ОН)D
3
 становится 

широко распространенным (83,3%). Следует отме-
тить, что указанный возраст – это период первого 
физиологического вытяжения, который знаменуется 
не только быстрыми темпами роста, сменой молоч-
ных зубов, но и расширением спектра и частоты IgE-
зависимой сенсибилизации, манифестацией аутоим-
мунных эндокринопатий, диффузных заболеваний 
соединительной ткани. Для этих групп патологий 

показана связь с метаболизмом витамина D и уве-
личением риска манифестации многих заболеваний 
при низкой его обеспеченности [1–4, 14].

В отношении подростков и детей старшего возра-
ста нужно отметить, что частота тяжелого и умерен-
ного дефицита 25(ОН)D

3
 у них максимальная. Дан-

ные нарушения совпадают со временем ростового 
«скачка» и мощных гормональных изменений в орга-
низме ребенка, что может иметь различные негатив-
ные последствия, например увеличение риска реали-
зации метаболического синдрома, сахарного диабета, 
увеличение риска канцерогенеза во взрослом возра-
сте и ряда других патологических состояний [1–5, 19].

Особо следует подчеркнуть, что, несмотря на уве-
личение продолжительности инсоляции в весеннее 
и летнее время, медиана уровня 25(ОН)D

3
 соответ-

ствует недостаточности в течение трех сезонов года – 
весной, летом и осенью, а зимой усугубляется до уме-
ренного дефицита (см. рисунок). Таким образом, 
даже в летнее время дети, проживающие в средней 
полосе России, нуждаются в приеме профилактиче-
ских доз витамина D и мониторинге его уровня [7, 8].

Для коррекции дефицита витамина D существует 
довольно широкий выбор препаратов, содержащих 
холекальциферол, но большинство из зарегистри-
рованных на отечественном рынке — биологиче-
ски активные добавки.  Необходимо понимать, 
что только лекарственное средство имеет зареги-
стрированные показания «лечение недостаточности 
и дефицита витамина D». Только лекарственный 
препарат может назначаться в дозировках, реко-
мендуемых для восполнения, а также профилактики 
недостаточности витамина D согласно Националь-
ной Программе [9].

Для осуществления своих разносторонних био-
логических эффектов жирорастворимый витамин D 
должен эффективно всосаться из тонкого кишеч-
ника, поступить в кровь. Скорость кишечного всасы-
вания витамина D наиболее высока в проксимальных 
и средних сегментах тонкой кишки. Фармакологиче-
ские и физико-химические исследования показали, 
что кишечная абсорбция витамина D наиболее полно 
происходит из растворов так называемых мицелл. 
В норме мицеллы, содержащие витамин D, образу-
ются в кишечном транзите под действием природных 
эмульгаторов – желчных кислот (ЖК) [10].  В слу-
чае снижения секреции ЖК (возраст, незрелость 
ферментной системы, несоблюдение диеты), про-
цесс мицеллообразования затрудняется и, следова-
тельно, снижается усвоение витамина D (в том числе 
из масляных растворов) и других жирорастворимых 
витаминов.

Водный мицеллярный раствор холекальциферола 
(Аквадетрим®) поступает в готовой для всасывания 
форме, обеспечивает хорошую степень всасывания 
витамина D в тонком кишечнике с минимальной 
зависимостью от состава диеты, состояния печени 
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и биосинтеза ЖК, патологии желудочно–кишечного 
трактата (мальабсорбция, ферментативная недоста-
точность поджелудочной железы и т.п.).

Аквадетрим в виде растворимых таблеток также 
зарегистрирован как лекарственное средство, это 
удобная форма витамина D для детей и подрост-
ков, которую можно растворить как во рту, так 
и в небольшом количестве воды. Важным преиму-
ществом водных растворов (Аквадетрим®) вита-
мина D является возможность титрации дозы путем 
изменения количества капель препарата. Это делает 
растворы применимыми при насыщающих и под-
держивающих режимах.

В проведенном исследовании наглядно проде-
монстрирована важность мониторирования уровня 
25(ОН)D

3
 у детей во всех возрастных группах, осо-

бенно в зимний период года, и необходимость его 
коррекции. В связи с накоплением данных о распро-
страненности дефицита витамина D работа над реко-
мендациями, посвященными оптимизации профи-
лактических и лечебных подходов коррекции уровня 
витамина D, популяризации его мониторинга среди 
населения, в том числе в детском возрасте является 

важной и должна быть продолжена, вероятно, с мак-
симальной детализацией в зависимости от региона 
проживания, возраста и сезона года.

Выводы

1. Оптимальный уровень 25(ОН)D
3
 выявлен лишь 

у каждого пятого (18,7%) обследуемого ребенка, про-
живающего в Москве и Московской области.

2. Недостаточность витамина D (20,01–30,00 нг/мл) 
наблюдается у 30,3% обследуемых в детской популя-
ции во всех возрастных группах. 

3. Умеренный дефицит кальцидиола регистриру-
ется почти у каждого второго ребенка (43,8%), тяже-
лый дефицит – у 7,2% детей. 

4. Среди детей старше 4 лет недостаточность вита-
мина D наблюдается в течение всего года, зимой усу-
губляясь до дефицита. 

5. Круглогодичная саплиментация препаратами 
витамина D показана всем практически здоровым 
детям, проживающим в средней полосе России, 
с рождения и до 18 лет с обязательным периоди-
ческим мониторингом уровня в крови 25(ОН)D

3
 

в периоды активного роста. 
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По данным Национальной ассоциации США, 
3% новорожденных детей впоследствии имеют 

умственную отсталость, вызванную разными причи-
нами и в значительной части случаев генетическими. 
Примерно в 20% случаев умственная отсталость 
обусловлена моногенными заболеваниями с различ-
ным характером наследования [1, 2]. В то же время 
основная причина умственной отсталости остается 
неизвестной почти у 80% пациентов [3].

Примером заболеваний с нарушением умствен-
ного развития служат лизосомные болезни накопле-
ния, характеризующиеся ранней задержкой психо-

© Коллектив авторов, 2021
Адрес для корреспонденции: Кобринский Борис Аркадьевич – д.м.н., зав. 
отделом систем поддержки принятия клинических решений ФИЦ Ин-
форматика и управление, ORCID: 0000-0002-3459-8851
e-mail: kba_05@mail.ru
Благосклонов Николай Алексеевич – мл. науч. сотр. отдела систем под-
держки принятия клинических решений ФИЦ Информатика и управление, 
ORCID: 0000-0002-5293-8469
119333 Москва, ул. Вавилова, д. 44, кор. 2
Демикова Наталия Сергеевна – д.м.н., гл. науч. сотр. Научно-исследова-
тельского клинического института педиатрии им. академика Ю.Е. Вель-
тищева, зав. кафедрой медицинской генетики Российской медицинской 
академии непрерывного профессионального образования, 
ORCID: 0000-0003-0623-0301
125412 Москва, ул. Талдомская, д. 2

Экспертная система для диагностики наследственных болезней обмена, 
сопровождающихся нарушениями психического развития у детей

Б.А. Кобринский1, Н.А. Благосклонов1, Н.С. Демикова2,3

1Федеральный исследовательский центр «Информатика и управление» РАН, Москва, Россия;
2ОСП «Научно-исследовательский клинический институт педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева» ФГАОУ ВО РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия;
3ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного последипломного образования» Минздрава России, 
Москва, Россия

Expert system for the diagnosis of hereditary metabolic diseases accompanied by mental 
disorders in children

B.A. Kobrinskiy1, N.A. Blagosklonov1, N.S. Demikova2,3

1Federal Research Center “Computer Science and Control”, Moscow, Russia;  
2Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics of the Pirogov Russian National Research Medical University, 
Moscow, Russia; 
3Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia

Цель исследования. Создание системы компьютерной поддержки принятия решений по долабораторной диагностике 
наследственных болезней обмена с патологией психической сферы. 
Материал и методы. Извлечение знаний для построения интеллектуальной системы осуществлялось из многочисленных 
литературных источников. Первоначально сформированная база знаний дополнена экспертными оценками для отдельных 
категорий возрастных групп детей. 
Результаты. Экспертами определены модальность, факторы уверенности для сроков манифестации и выраженности при-
знаков для каждой клинической формы в определенные возрастные периоды. В процессе исследования построены модели 
для комплексной оценки признаков и интегральной оценки заболеваний. Созданный с их использованием алгоритм 
диагностики включен в базу знаний. На его основе осуществляется сравнение выдвигаемых гипотез. Реализован прототип 
экспертной диагностической системы на модели мукополисахаридозов, показавший на контрольной выборке из 20 больных 
эффективность 90%.
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Results. The experts determined the modality, confidence factors for the timing of manifestation and severity of signs for each clinical 
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моторного развития и последующим формированием 
тяжелых изменений внутренних органов. Нейроде-
генеративные нарушения, вызванные дефицитом 
лизосомного фермента, имеют следствием предот-
вращение деградации и утилизации макромолекул. 
Этот первичный метаболический дефект определяет 
каскад вторичных событий. Со временем накопле-
ние макромолекул приводит к поражению различных 
органов и систем организма, включая центральную 
нервную систему [4].

Для некоторых лизосомных болезней существуют 
специфические методы лечения [5]. Так, при муко-
полисахаридозах проводят лечение ферментными 
препаратами или с применением гемопоэтических 
стволовых клеток. Этим объясняется необходи-
мость максимально раннего выявления заболеваний. 
Однако трудности их диагностики определяются 
наличием латентного периода, постепенным раз-
витием болезни, возрастной динамикой изменений, 
сходством и перекрыванием клинических проявле-
ний многих лизосомных болезней, а также недоста-
точным уровнем врачебных знаний клинических 
признаков этих заболеваний. Необходимо отметить, 
что, несмотря на разработку методов скрининга 
на мукополисахаридозы [6], проблема дифференци-
альной диагностики их и других лизосомных болез-
ней остается актуальной во многих странах.

Существенная особенность клинических про-
явлений лизосомных болезней накопления – нечет-
кость манифестации и выраженности признаков. 
Причиной служит неравномерное прогрессивное 
накопление макромолекул с увеличением возраста. 
Это объясняет необходимость ориентированности 
компьютерных диагностических систем на ранний 
детский возраст. Однако недостатком ранее создан-
ных и используемых в настоящее время систем явля-
ется проблема позднего обнаружения первых призна-
ков патологии (в младенческом возрасте) и недоучет 
динамики изменений по мере роста детей [7]. В то же 
время диагностика редких (орфанных) болезней 
с использованием экспертных систем на основе ана-
лиза фенотипических признаков превышает 80% [8].

Компьютерные системы по диагностике умствен-
ной отсталости у детей, ориентированные на наслед-
ственные болезни, немногочисленны. Система 
POSSUM (Pictures of Standard Syndromes and Undiag-
nosed Malformations) обеспечивает дифференциаль-
ную диагностику многочисленных наследственных 
болезней, в том числе с умственной отсталостью [9]. 
В течение многих лет развивается Baraitser–Winter 
Neurogenetics Database (BWND) [10]. Она содержит 
более 3000 синдромов у детей и взрослых, при кото-
рых затронута центральная и периферическая нерв-
ная система. В настоящее время под названием LNDD 
(London Neurogenetics Database and Dysmorphology) 
она распространяется в web-версии (https://www.face-
2gene.com/lmd-history) через систему Face2Gene [11]. 

В BWND возможности поиска расширены за счет 
учета возраста манифестации неврологических и дру-
гих клинических признаков, а также нейрорадиологи-
ческих, электрофизиологических и биохимических 
данных. Однако использование специальных исследо-
ваний, которые крайне редко проводятся в младенче-
ском возрасте, приводит к запаздыванию диагностики 
задержки развития и своевременной нозологиче-
ской идентификации патологии. Российская система 
по наследственным болезням обмена была реализо-
вана как информационно-диагностическая на основе 
статистической обработки клинических и лаборатор-
ных данных [12]. 

Следует учитывать, что трудности формирова-
ния базы знаний системы для лизосомных болез-
ней накопления определяются нечеткостью и мно-
гообразием клинических симптомов, динамикой 
возрастных изменений [13, 14]. Поэтому основная 
цель разработки представленной нами экспертной 
системы заключается в обеспечении компьютер-
ной поддержки решений врача в диагностике редких 
заболеваний с нарушением умственного развития 
на долабораторном этапе обследования детей разных 
возрастных групп. 

Цель исследования: создание системы компьютер-
ной поддержки принятия решений по долаборатор-
ной диагностике наследственных болезней обмена 
с патологией психической сферы. 

Материал и методы 

Материалом для проведения исследования слу-
жили 12 типов мукополисахаридозов, ганглиозидо-
зов и муколипидозов, включающих 30 клинических 
форм. В качестве исходных данных были использо-
ваны источники литературы на русском и англий-
ском языках, в которых описана клиническая картина 
этих лизосомных болезней накопления. Проанализи-
рованы (n=101) монографии, научные публикации 
и онлайн-базы данных по мукополисахаридозам, 
ганглиозидозам и муколипидозам. Среди онлайн-
информационных источников Orphanet (https://www.
orpha.net/consor/cgi-bin/index.php), Online Mende-
lian Inheritance in Man – OMIM (https://omim.org), 
Genetic and Rare Diseases Information Center – GARD 
(https://rarediseases.info.nih.gov) и Human Phenotype 
Ontology – HPO (https://hpo.jax.org/app). 

Клинические случаи из публикаций были раз-
делены на обучающую и контрольную выборки. 
Контрольная выборка не использовалась при фор-
мировании базы знаний экспертной системы, а была 
необходима для проведения тестирования.

В целях извлечения знаний из источников лите-
ратуры использовали комплексный подход, вклю-
чавший семантический, текстологический и лингви-
стический методы анализа текстов. Семантический 
анализ был необходим для оценки смысла текстов. 
По результатам данного анализа была определена 
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частота использования терминов. Основные показа-
тели, которые изучались в ходе семантического ана-
лиза, возраст проявления признаков, динамика их 
изменения и частота выявления.

Текстологический анализ применяли для срав-
нения признаков, использовавшихся в целях диаг- 
ностики заболеваний. Лингвистический анализ был 
необходим для изучения различных аспектов забо-
леваний (этиология, патогенез, клинические про-
явления). Кроме того, осуществляли соотнесение 
разноязычных терминов, выявление терминов-мета-
фор и др.

В качестве методов были использованы разрабо-
танные ранее в процессе исследования шкалы:

1. Шкала возрастных интервалов, состоящая 
из четырех периодов: 1-й год жизни, 1–3 года вклю-
чительно, 4–6 лет включительно, 7 лет и старше.

2. Шкала присутствия признаков, представлен-
ная в виде «+» и «–», характеризующих наличие 
или отсутствие симптома.

3. Шкала уровней проявления признаков пред-
ставлена пятью лингвистическими оценками: очень 
слабо выражен, слабо выражен, умеренно выражен, 
сильно выражен и очень сильно выражен.

4. Шкала частоты выявления признаков вклю-
чала пять лингвистических градаций, сформули-
рованных на основе частоты выявления признаков 
в источниках литературы при изучаемой патологии: 
очень редко (менее 15%), редко (15–30%), сравни-
тельно часто (30–60%), часто (60–80%), очень часто 
(более 80%).

5. Шкала уровней модальности признака исполь-
зовалась для определения уровня релевантности при-
знаков и включала 3 уровня лингвистической и чис-
ловой характеристик: второстепенные признаки – 2, 
необходимые признаки – 4, главные признаки – 5.

6. Шкала экспертной оценки времени манифе-
стации признака в интервале [–1; 1] как симметрич-
ная функция [15] использовалась для определения 
того, что признак впервые проявляется в конкретном 
возрасте. Невозможность манифестации по физио-
логическим причинам или ввиду особенностей забо-
левания характеризовалась значением –1. В то время 
как 0 означал либо норму, либо завершение реализа-
ции проявления признака в предыдущих возрастных 
группах. Значение в интервале [0,1; 1] было мерой 
доверия экспертов к манифестации признака в дан-
ном возрасте.

7. Шкала уверенности в выраженности признака 
применялась для определения уровня доверия экс-
пертов к величине проявления признака в конкрет-
ном возрасте и определялась в интервале [0; 10], где 
0 означал отсутствие признака, 10 – максимальный 
уровень проявления.

Шкала возрастных интервалов использовалась 
когнитологом при извлечении знаний из источников 
литературы. Шкалы 2–4 применялись на этапе извле-

чения знаний из литературы, шкалы 5–7 – для соот-
ветствующих экспертных оценок. Построение диаг- 
ностической системы на принципах искусственного 
интеллекта осуществлялось с использованием экс-
пертных знаний.

Результаты

Извлечение и анализ диагностически значимых 
признаков

Результатом комплексного анализа текстов стало 
формирование текстологических карт [16] по каж-
дому типу заболевания, а также по отдельным кли-
ническим формам при условии, что между ними 
имелись существенные фенотипические различия, 
зафиксированные в различных источниках. Соответ-
ствующие шкалы из перечисленных выше исполь-
зовались при формировании структурированного 
описания болезней. Дополнительно указывались 
синонимичные названия признаков, в том числе 
на разных языках, и ссылки на источники лите-
ратуры.

Следующим этапом после структурированного 
представления данных литературы была экспертная 
оценка модальности признаков и характеристики мер 
доверия (факторов уверенности) экспертов к мани-
фестации признаков и их выраженности в каждом 
из 4 возрастных периодов – на первом году жизни 
детей, в интервале 1–3 лет включительно, в 4–6 лет 
включительно, в 7 лет и старше. Общая схема про-
цесса извлечения знаний представлена на рис. 1.

Вначале был окончательно сформирован перечень 
признаков, входящих в клиническую картину заболе-
ваний. Число признаков, выделенных экспертами, 
составило 22 для мукополисахаридозов, 32 для муко-
липидозов и 22 для ганглиозидозов. Предварительно 
на основании знаний экспертов-генетиков были 
исключены отдельные признаки, не специфичные 

Рис. 1. Схема комплексного извлечения знаний когнито-
логом – из текстов и от экспертов [16].
Fig. 1. Scheme of complex knowledge extraction by a cognitive 
scientist – from texts and from an expert [16]



88

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(2)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

для мукополисахаридозов, ганглиозидозов и муко-
липидозов. Это объясняется тем, что информация, 
извлеченная из источников литературы когнитоло-
гом, представляла собой описания врачами различ-
ных специальностей наблюдавшихся ими больных 
с лизосомными болезнями. Поэтому наряду с суще-
ственными для диагностики симптомами, которые 
можно считать эталонными проявлениями опреде-
ленных болезней, имелись второстепенные и случай-
ные признаки. 

Результатом этого этапа работы было выделение 
признаков, релевантных для каждой из исследуемых 
групп заболеваний. При сужении ряда признаков 
эксперты руководствовались следующими прин-
ципами:

1) учет вариации спектра патологических прояв-
лений в клинических формах заболеваний;

2) возможность дифференциации заболеваний 
при нечеткости манифестации признаков и дина-
мики нарастания симптоматики;

3) характер фенотипических особенностей в кли-
нической картине больных различных этнических 
групп, представленных в источниках литературы.

Соответствующие решения экспертов опирались 
на их личный многолетний опыт наблюдения паци-
ентов с умственными нарушениями при наследствен-
ных болезнях и анализ отечественных и зарубежных 
источников, а также на контакты с коллегами, наблю-
давшими пациентов с лизосомными болезнями. 

В процессе оценки модальности признаков экс-
перты использовали подготовленные когнитологом 
текстологические карты как обобщенное представле-
ние о клинической картине. Модальность предполагала 
три характеристики признаков: главные, необходимые 
и второстепенные. Они были определены с учетом воз-
растных групп для каждой клинической формы заболе-
ваний экспертами при участии когнитолога.

Особое внимание было уделено признакам, харак-
теризующим ментальное и моторное развитие детей 
раннего возраста. У более старших детей оценивался 
уровень умственной отсталости. Состояние психи-
ческой сферы – важный дифференциально-диагно-
стический критерий при большинстве лизосомных 
болезней накопления, позволяющий существенно 
сузить ряд возможных диагнозов, особенно в раннем 
возрасте. Так, в возрасте до 4 лет умственная отста-
лость может обнаруживаться в 5 из 15 клинических 
форм мукополисахаридозов. При этом в возрасте 
старше 7 лет умственная отсталость может наблю-
даться уже в 12 из 15 клинических форм, хотя в неко-
торых из них в легкой форме. 

Экспертные оценки манифестации и выраженно-
сти признаков

Экспертные оценки в виде факторов уверен-
ности [17] использовались в модификации, позво-
ляющей оценить более одной характеристики при-
знаков [18]. В настоящем исследовании для каждого 

признака каждой клинической формы заболевания 
по каждой из 4 возрастных групп эксперты выстав-
ляли два фактора уверенности. Фактор уверенности 
для манифестации показывал меру доверия к про-
явлению признака в этом возрастном периоде. Фактор 
уверенности для выраженности признака демонстри-
ровал уровень его проявления. Факторы уверенности 
в отклонении в психомоторном развитии, а затем 
в умственной отсталости позволяют оценить вероят-
ность возникновения и тяжести проявления менталь-
ных нарушений в разные возрастные периоды дет-
ского возраста при лизосомных болезнях накопления.

Экспертные оценки были даны в виде матрицы 
«болезни–признаки», представляющей собой таб-
лицу, в которой строки – это симптомы, а столбцы – 
экспертные оценки в 4 возрастных периодах по каж-
дой из клинических форм заболеваний. Экспертные 
оценки в матрице включали коэффициент модаль-
ности и два фактора уверенности. Для каждого при-
знака оба эксперта выдавали согласованные оценки. 
Всего экспертами были выставлены 8796 оценок 
для всех признаков рассматриваемых в настоящем 
исследовании клинических форм лизосомных болез-
ней накопления. 

Модель заболевания
На основе экспертных оценок были построены 

комплексная модель оценки признака и интегри-
рованная модель заболевания. Комплексная оценка 
признака P

i
 является результатом перемножения 

коэффициента модальности и двух экспертных фак-
торов уверенности. Такой подход позволяет учесть 
взаимодействие 3 экспертных оценок.

Интегральная оценка заболевания I рассчиты-
вается как сумма комплексных оценок признаков. 
Рассмотрим два типа интегральных оценок: эталон-
ную и персональную. Эталонная оценка I

e
 включает 

сумму всех признаков, для которых были получены 
экспертные оценки в пределах каждой возрастной 
группы. Персональная оценка I

p
 базируется только 

на тех признаках, которые имеются у пациента.
Экспертная система дифференциальной диагно-

стики лизосомных болезней накопления
Экспертные оценки и модели заболеваний соста-

вили базу знаний по диагностике лизосомных болез-
ней накопления.

Процесс формирования гипотез осуществляется 
на основе сопоставительного анализа персональной 
и эталонной интегральных оценок. Схема диффе-
ренциально-диагностического алгоритма представ-
лена на рис. 2. Описание работы данного алгоритма 
выглядит следующим образом:

1. Поступают данные о пациенте: возраст и выяв-
ленные признаки.

2. Определяется возрастная группа пациента.
3. Для гипотезы каждого заболевания подсчиты-

вается число признаков «за» и «против» в соответ-
ствии с выявленными у пациента симптомами.
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4. Анализируется число заболеваний, у которых 
признаки «против» отсутствуют. Если таких забо-
леваний менее 5, то число допустимых признаков 
«против» увеличивается на единицу. Затем повторно 
проверяется число удовлетворяющих данному усло-
вию заболеваний. После того как число заболеваний, 
соответствующих требованиям алгоритма, стано-
вится 5 или более, осуществляется переход к следую-
щему шагу.

5. Для каждого из отобранных в базе знаний забо-
леваний на основе имеющихся у пациента призна-
ков рассчитывается персональная интегрированная 
оценка заболевания I

p
.

6. Для отобранных заболеваний производится 
определение процента совпадения персональной 
оценки с эталонной.

7. Рассчитанные проценты для отобранных гипо-
тез заболеваний передаются в решатель для ранжи-
рования гипотез от максимально вероятной к мини-
мально вероятной с последующим выводом списка 
из 5 возможных заболеваний врачу.

Работа данного алгоритма осуществляется в рам-
ках функционирования компьютерной экспертной 
системы ГенДиЭС, схематическое изображение кото-
рой представлено на рис. 3. Врач вводит информа-
цию о пациенте через интерфейс системы. Данные 
поступают в рабочую область. Затем информация 
анализируется в базе знаний системы согласно пред-
ставленному на рис. 2 алгоритму. Диагнозы с рассчи-
танными отношениями персональных интегрирован-
ных оценок заболевания поступают из базы знаний 
в блок логического вывода (решатель). В решателе 
они ранжируются в последовательность от макси-
мально к минимально вероятному диагнозу, а затем 
диагностические гипотезы (дифференциально-диаг- 
ностический ряд) выводятся врачу.

Формирование дифференциально-диагностического 
ряда

В аналогичных зарубежных системах интеллекту-
альной поддержки принятия решений выдается ряд 
гипотез, включающий от 3 до 10 диагнозов или пол-
ный список по желанию пользователя. В системе, 
созданной на основе данных ORPHANET, которые 
хорошо организованы и тщательно курируются меди-
цинскими экспертами, у 60% пациентов правильно 
идентифицированное по клиническим признакам 
заболевание при недостаточно полном описании было 
среди первых десяти диагнозов. Этот процент возра-
стал до 80% для скорректированных описаний клини-
ческой картины [3]. При тестировании прототипа экс-
пертной системы Ada DX [19] верный диагноз среди 
пяти отобранных вариантов заболевания был в 53,8% 
случаев, а в качестве наиболее подходящего варианта 
заболевания – в 37,6%. В представленной в настоящем 
исследовании экспертной системе ГенДиЭС была реа-
лизована цель обеспечить обнаружение верного диа-
гноза среди первых 5 предложенных системой гипотез.

Тестирование системы
Было проведено тестирование представленного 

в настоящей статье алгоритма сопоставительного 
анализа с последующим ранжированием отобран-
ных гипотез. Тестирование осуществлялось на при-
мере 20 больных мукополисахаридозами всех четырех 

Рис. 2. Алгоритм сопоставительного анализа.
Fig. 2. Comparative analysis algorithm.
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возрастных групп, начиная с первого месяца жизни. 
С использованием прототипа системы ГенДиЭС 
были получены рассчитанные соотношения персо-
нальных и эталонных интегрированных оценок I

p
 к I

e
.

Заболевание, подтвержденное в описании случая 
генетическим тестированием, имелось среди первых 
5 выданных диагнозов в 18 случаях. Таким образом, 
точность диагностики с использованием разрабаты-
ваемой системы составила 90%. 

В 10 случаях (мукополисахаридозы: I типа (син-
дром Гурлер), I типа (синдром Гурлер–Шейе), II типа, 
III типа A, III типа B, III типа C, VI типа, VII типа) 
у пациентов из тестовой выборки наблюдалась 

умственная отсталость разной степени выраженности. 
Во всех случаях наличия изменений со стороны пси-
хической сферы диагноз был поставлен верно.

Заключение

Для построения базы знаний экспертной системы 
в целях диагностики генетически обусловленных 
нарушений психического развития у детей были 
использованы различные подходы инженерии зна-
ний. Извлечены и структурированы знания из науч-
ной литературы о группе наследственных болезней 
обмена в виде текстологических карт. Проведена 
оценка извлеченных знаний с участием двух экспер-
тов с использованием коэффициента модальности 
и факторов уверенности манифестации и выражен-
ности признаков. Разработаны модели комплекс-
ной оценки признака и интегрированной оценки 
заболевания. Экспертные оценки и модели позво-
лили сформировать базу знаний прототипа эксперт-
ной диагностической системы. В настоящее время 
реализован прототип экспертной системы ГенДиЭС 
для дифференциальной диагностики лизосомных 
болезней накопления. Тестирование прототипа экс-
пертной системы на примере нозологической иден-
тификации клинических форм мукополисахаридозов 
у детей раннего возраста показало точность диагно-
стики на уровне 90%. 

Таким образом, после клинической апробации 
ГенДиЭС будет создана основа для поддержки диагно-
стических решений педиатров по раннему выявлению 
нарушений психомоторного развития (умственной 
отсталости) у детей с наследственными нарушениями 
обмена на этапе долабораторной диагностики.
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Цель исследования. Анализ взаимосвязи отдельных компонентов детско-родительского эмоционального взаимодействия 
матерей с первым ребенком раннего возраста с их отношением к реализации родительских задач, связанных со сном ребенка. 
Предмет предпринятого нами исследования – особенности детско-родительского эмоционального взаимодействия матерей 
с первым ребенком раннего возраста в контексте организации сна ребенка родителями. 
Материал и методы. Комплексный опросник выявления нарушений сна у детей грудного и раннего возраста Е.С. Тарасенко 
(сокращенный вариант); опросник детско-родительского эмоционального взаимодействия Е.И. Захаровой.
Результаты. Прослеживается взаимосвязь показателя высокой чувствительности к сигналам ребенка и повышенной тре-
вожностью матери. Матери, имеющие низкие показатели по шкале «Преобладающий эмоциональный фон» чаще, чем 
остальные (87%), имели жалобы по поводу сна их детей. Проблемы с организацией сна ребенка имели матери с низкими 
или средними показателями по шкале «Ориентация на состояние ребенка при построении взаимодействия».
Заключение. Детско-родительское взаимодействие является важной частью отношений между членами семьи, при этом 
они носят характер непрерывности, пролонгированности и зависимости от состояния (как физиологического, так и эмоцио-
нального) каждого из субъектов данного взаимодействия (в данном случае, матери и ребенка), а само это состояние (в част-
ности, его физические и психологические показатели) напрямую зависят от достаточности и качества сна. 
Область применения. Эмоциональное состояние матери и степень включенности могут существенно помочь родителям 
в организации сна всей семьи при условии дозированного влияния родителя на организацию сна ребенка. Результаты иссле-
дования будут полезны специалистам, работающим с семьями и детьми: врачам (педиатрами, неврологами и сомнологами), 
психологами и консультантами по детскому сну.

Ключевые слова: дети, детско-родительское эмоциональное взаимодействие, сон ребенка, современное родительство.

Для цитирования: Корабельникова Е.А., Акинкина Я.М. Влияние детско-родительского эмоционального взаимодействия на сон детей 
раннего возраста. Рос вестн перинатол и педиатр 2021; 66:(2): 92–100. DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–2–92–100

Objective. To analyze the relationship of individual components of the child-parent emotional interaction between the mothers and the 
first child of early age with their attitude to the implementation of parental tasks related to the child’s sleep.
The subject of the article is the features of the child-parent emotional interaction between the mothers and the first child of early age 
in the context of the organization of the child’s sleep by parents.
Material and methods. A comprehensive questionnaire for sleep disorders in infants and young children by E. S. Tarasenko (con-
tracted version); a questionnaire for child-parent emotional interaction by E. I. Zakharova
Results. There is a relationship between high sensitivity to the signals of the child and the increased anxiety of the mother. Mothers 
with low scores on the «Prevailing Emotional Background» scale were more likely than others (87%) to have complaints about their 
children’s sleep. Problems with the organization of the child’s sleep were experienced by mothers with low or average indicators on 
the scale of «Orientation to the child’s state when building interaction». 
Conclusion. Child-parent interaction is an important part of the relationship between family members, and they are characterized by 
the nature of continuity, prolongation and dependence on the state (both physiological and emotional) of each of the subjects of this 
interaction (in our case, mother and child), and the condition itself (in particular, physical and psychological indicators) directly 
depends on the sufficiency and quality of sleep.
Scope of application. The emotional state of the mother and the degree of involvement can significantly help parents in organizing 
the sleep of the whole family, provided that the parent has a dosed influence on the organization of the child’s sleep. The results of the 
study will be useful for specialists working with the families and children: doctors (pediatricians, neurologists and somnologists), 
psychologists and consultants on children’s sleep.

Key words: children, child-parental emotional interaction, baby sleep, modern parenthood.

For citation: Korabelnikova E.A., Akinkina Ya.M. Influence of child-parent emotional interaction on the sleeping of young children. Ros Vestn 
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Существует множество подходов к изучению струк-
туры детско-родительских отношений, так же, 

как и множество подходов к описанию особенностей 
детского сна. О.А. Карабанова приводит следую-
щее определение детско-родительских отношений: 
«Детско-родительские отношения – это система меж-
личностных установок, ориентаций, ожиданий в вер-
тикальном направлении по возрастной лестнице: снизу 
вверх (диада ребенок–родители) и сверху вниз (диада 
родители–ребенок), определяемых совместной деятель-
ностью и общением между членами семейной группы» 
[1]. Детско-родительские отношения нельзя рассма-
тривать как односторонний процесс, так как в нем 
фигурируют несколько субъектов: ребенок (дети) 
и родители. При этом образы ребенка/детей (свой 
и родительский) и образы родителей (опять же свои 
и ребенка/детей) не совпадают [2]. 

Не оставляет сомнения то, что сон ребенка невоз-
можно анализировать вне структуры семейных 
взаимоотношений. Рассмотрение структуры детско-
родительских взаимоотношений важно для лучшего 
понимания способов влияния родителей на органи-
зацию сна ребенка. 

Компоненты структуры детско-родительских 
отношений отличаются широтой и многозначностью 
спектра их описания [3]. В частности, предлагается 
следующая их систематизация [4]:

1. Мотивационный: личностная зрелость, место 
родительства в иерархии ценностей, желание взаимо-
действовать с ребенком, личностный смысл роди-
тельства, мотивация к рождению ребенка.

2. Эмоциональный: эмоциональное отношение 
к ребенку и к своей роли родителя, глубина эмо-
циональных проявлений, приемлемость широкого 
спектра эмоциональных реакций (своих и ребенка), 
выразительность и адекватность экспрессивных 
средств, степень контроля над эмоциями, уровень 
тревожности.

3. Когнитивный: общие представления о ребенке, 
его развитии, воспитании и обучении, готовность 
адаптироваться к новой ситуации.

4. Поведенческий: сформированность навыков 
по уходу и воспитанию ребенка, поведенческие наме-
рения по отношении к ребенку.

Изучение детско-родительских отношений осо-
бенно необходимо для решения жизненно важных 
задач, входящих в ежедневную семейную практику, 
в том числе вопроса сна ребенка, который зависим 
от эмоционального состояния родителей, способов 
реализации родительской позиции и взаимоотноше-
ний в семье. 

Способы влияния взрослого на сон ребенка. 
Вопросы детско-родительских взаимодействий 
изучали многие исследователи, которые предлагали 
рассматривать их различную типологию и крите-
рии анализа [5]. Так, А.С. Спиваковская [6] выде-
ляет такое качество родителя как умение взрослого 

изучать, рассматривать и понимать особенности сво-
его ребенка, замечать многие процессы, происходя-
щие внутри психики ребенка.

Эти же особенности важны и в вопросах организа-
ции взрослым сна ребенка, поскольку сложно рассма-
тривать сон ребенка как самостоятельный феномен, 
вырванный из контекста взаимодействия ребенка 
со взрослым. Г. Эззо и Р. Букнам (1995) отмечают, 
что ребенок встраивается в структуру семьи и адап-
тируется к ней, в том числе посредством постепен-
ной отладки своего режима [7]. Авторами вводится 
понятие «His Majesty The Baby», которое указывает 
на то, что даже сон семьи в настоящее время во мно-
гих семьях подчиняется режиму ребенка. Сложно-
сти, возникающие со сном ребенка раннего возра-
ста, состоят, таким образом, и в том, что на ребенка 
ложится непосильная ответственность за режим 
семьи в целом. Способность ребенка придерживаться 
определенного режима становится более или менее 
стабильной и предсказуемой к 10-му месяцу его 
жизни, что связано со структуризацией процессов 
созревания циркадных ритмов. 

Сон не является фиксированным и изначально 
заданным явлением, его структура и характер изме-
няются в течение всей жизни [8]. Э. Эстивиль [9] 
описывает варианты поведения родителей, провоци-
рующие детскую бессонницу, например отсутствие 
режима у самих родителей, пренебрежение прави-
лами соблюдения гигиены сна. Т. Хогг и М. Блау [10], 
Х. Карп [11] предлагают «мягкие» методы налажи-
вания сна ребенка, отмечая, что именно взрослый 
помогает ребенку научиться продлевать свой сон 
без помощи родителя и спать с минимальным коли-
чеством пробуждений. При этом чем младше ребенок, 
тем больше помощи в организации сна ребенка требу-
ется от родителя. Э. Пэнтли [12] описывает способы 
постепенного уменьшения родительской помощи 
ребенку при засыпании, обращая особое внимание 
на плавную смену паттернов поведения в контексте 
засыпания ребенка. М. Вайсблут [13] рекомендует 
родителям внимательно относиться к проявлениям 
признаков усталости ребенка, чтобы помочь ему 
вовремя лечь спать, т.е. ответственность за соблюдение 
норм сна и времени бодрствования ребенка при этом 
несет родитель. Р. Фербер [14] углубляется в вопросы 
безопасности сна ребенка, способы организации аде-
кватного возрасту режима и установления «границ 
дозволенного» в вопросах организации сна ребенка. 
Дж. МакКенна [15], относящийся к сторонникам 
совместного сна, пишет, что только родители вправе 
решать, как именно будет организован сон ребенка.

Анализ литературы, посвященной вопросам дет-
ского сна, позволяет утверждать, что многие авторы 
склонны рассматривать поведенческие особенно-
сти организации сна ребенка как сформированные 
навыки, которые закрепляются посредством интерио-
ризации, следовательно, за навыки засыпания и соб-
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ственно сна отвечает значимый для ребенка взрослый, 
особенно мать. Проблемы взаимоотношений роди-
телей и детей влияют на различные аспекты жизне-
деятельности ребенка, в частности на организацию 
и качество его сна, что определило актуальность пред-
принятого нами исследования. Принимая во внима-
ние, что именно мать является для ребенка наиболее 
значимой фигурой, определяющей формирование 
многих навыков, в том числе навыка засыпания и свя-
занного со сном поведения ребенка, в данном иссле-
довании в опросе принимали участие матери.

Цель исследования: анализ взаимосвязи отдельных 
компонентов детско-родительского эмоционального 
взаимодействия матерей с первым ребенком раннего 
возраста с их отношением к реализации родитель-
ских задач, связанных со сном ребенка.

Методы и описание организации исследования

В предпринятом исследовании изучалось отно-
шение к процессам сна ребенка раннего возраста 
матерей, родивших впервые, в контексте их дет-
ско-родительского эмоционального взаимодействия 
(эмоциональная часть внутренней позиции роди-
теля). Эмоциональная составляющая была выбрана 
на основании того, что она наименее изучена в кон-
тексте организации сна семьи с ребенком раннего 
возраста. При этом она может поддаваться психологи-
ческой коррекции в рамках краткосрочной терапии, 
что и требуется молодым родителям, обратившимся 
к специалисту с целью скорейшего решения опреде-
ленных задач (проблем), связанных со сном ребенка. 
Что же касается описания поведенческой и когнитив-
ной части внутренней позиции родителя, то они могут 
быть изучены специалистом в ходе простой беседы 
с родителями, а исследование мотивационной части 
внутренней позиции родителя является, скорее, опре-
деляющим фактором для дальнейшей психокоррекци-
онной работы, как правило, более длительной. 

Соответственно целью данного исследования был 
анализ взаимосвязи отдельных компонентов дет-
ско-родительского эмоционального взаимодействия 
матерей с первым ребенком раннего возраста, с их 
отношением к реализации родительских задач, свя-
занных со сном ребенка.

В соответствии с целью исследования для ее 
достижения были предложены следующие методы:

– комплексный опросник выявления нарушений 
сна у детей грудного и раннего возраста Е.С. Тара-
сенко (сокращенный вариант);

– опросник детско-родительского эмоциональ-
ного взаимодействия Е.И. Захаровой.

Изучаемая группа – современные матери первого 
ребенка раннего возраста, т.е. от рождения до 3 лет 
(n=24). Возраст респондентов колебался от 18 
до 36 лет, средний возраст – 27 лет. Исследование 
проводилось на базе центра поддержки материнства 
(г. Балашиха).

Результаты исследования изучаемой группы мате-
рей детей раннего возраста по данным опросника 
Е.С. Тарасенко приведены в табл. 1.

Содержательный анализ ответов на предложен-
ные вопросы выявил следующее. Лишь в 50% слу-
чаев (9 из 18 матерей) нарушения сна ребенка роди-
телями воспринимались как реальные проблемы: 
длительное засыпание (18 детей, при этом время 
засыпания колеблется от 42 до 138 мин в сред-
нем), частые пробуждения в ночи (19 детей, число 
пробуждений от 6 до 21), устрашающие сновиде-
ния (4 ребенка, наличие устрашающих сновидений 
у детей от 2 до 3 лет, не чаще 3 раз в неделю), брук-
сизм (1 ребенок), храп (7 детей, при этом ни одна 
из опрошенных матерей не обращались по этому 
вопросу к педиатру), совместный сон по инициативе 
ребенка (8 детей, при этом родители выступали про-
тив совместного сна). Чаще всего на вопрос о том, 
есть ли у ребенка проблемы со сном, давался отри-
цательный ответ, хотя дальнейшие ответы демон-
стрировали обратное.

Следует отметить, что не все матери адекватно 
оценивали количество ночных пробуждений ребенка. 
Не просыпались ночью лишь 3 (12,5%) ребенка 
из выборки. Среди детей, имеющих несколько про-
буждений за ночь, 13 (54%) беспокоили родителей, 
из них 4 (16%) ребенка имели допустимое в норме 
количество пробуждений за ночь для их возраста. 
Напротив, ряд матерей, чьи дети просыпаются ночью 
чаще, чем им положено по возрасту в норме (5 детей, 
21%), воспринимали количество ночных пробужде-
ний ребенка как нормальное, допустимое.

То, что физиологическое состояние ребенка дей-
ствительно влияет на его сон, считают 6 (23%) из всех 
опрошенных матерей, 2 матери признают влияние 
на сон эмоционального состояния родителей.

Их всех матерей 18 (74%) считают нормальной 
помощь родителя при засыпании ребенка, при этом 
лишь 3 (12,5%) ребенка из всей выборки могут засы-
пать самостоятельно.

Ответы самих матерей по поводу качества их сна 
показывают, что 96% матерей имеют проблемы со 
сном. Общеизвестны данные о последствиях нару-
шений сна, в частности снижение концентрации 
внимания, которая важна для адекватного контроля 
и соблюдения мер безопасности при взаимодей-
ствии с ребенком раннего возраста; потеря аппе-
тита, влияющая на настроение и качество лактации 
(16 детей, т.е. 67% всей выборки находились на груд-
ном вскармливании), нарушение настроения и само-
чувствия (22 матери, 92%); снижение производитель-
ности труда (в выборке 8 работающих матерей, 33%). 
Указанные факты могут влиять как на качество 
выполняемой работы, ведения быта, так и на детско-
родительское взаимодействие, не говоря о психо-
физиологических нарушениях, которые в процессе 
анкетирования и опроса не оценивались.
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Данные опросника детско-родительского эмо-
ционального взаимодействия приведены в табл. 2 
и на рис. 1–3.

Исходя из данных, приведенных в табл. 2, у всех 
испытуемых выражено стремление к телесному кон-
такту с ребенком, что, возможно, влияет на выбор 
варианта вскармливания (в большинстве случаев груд-
ное вскармливание). В целом по группе матери были 
чувствительными к сигналам ребенка (превалиро-
вали средний и высокий процент чувствительности). 
В выборке преобладали отрицательный эмоциональ-
ный фон, высокая оценка себя как родителя и радость 
от взаимодействия с ребенком, даже матерей, чьи дети 
часто просыпаются ночью. Из дальнейшего опроса 
становится очевидным, что матери с первым ребен-
ком часто с высокой степенью принятия относятся 
к беспокойному сну ребенка, связывая это с субъектив-
ной нормой (мнением, что «дети, в большинстве своем 
спят плохо»). У матерей, которые получили средний 

и низкий показатели по шкале «умение воздейство-
вать на состояние ребенка», возраст ребенка составляет 
менее 4 мес. Это можно связать с тем, что эмоциональ-
ная привязанность в диаде мать–ребенок в этот период 
только формируется.

Корреляционный анализ опросников Е.С. Тара-
сенко и Е.И. Захаровой осуществляли по следующим 
выбранным нами показателям: 

– в опроснике Е.С. Тарасенко: 1) соответствие нор-
мам сна; 2) способ организации сна; 3) наличие дей-
ствительных проблем со сном; 4) восприятие наличия 
проблем, связанных со сном, матерями; 5) наличие 
проблем со сном у матерей; 6) помощь при засыпании;

– в опроснике Е.И. Захаровой: 1) ориентация 
на состояние ребенка; 2) чувства, возникающие 
у матери во взаимодействии с ребенком; 3) преобла-
дающий эмоциональный фон; 4) наличие эмоцио-
нальной поддержки; 5) безусловное принятие; 6) спо-
собность воздействовать на состояние ребенка. 

Таблица 1. Результаты применения комплексного опросника выявления нарушений сна у детей грудного и раннего возраста
Table 1. The results of using a comprehensive questionnaire of baby sleep disorders detection for mothers of newborns and early-
years children 

Вопрос Ответ, абс. число (%)

1. Возраст ребенка
От рождения до года: 13 (54%)

От 1 года до 3 лет: 11 (46%)

2. Объективное соответствие нормам сна ребенка
Количество сна в норме: 16 (67%)

Наличие недосыпания (согласно нормам сна): 8 (33%)

3. Способ организации сна

Совместный сон: 17 (71%);
из них
– довольны совместным сном: 9 (37,5%)
– не довольны совместным сном: 8 (33%)

Раздельный сон: 7 (29%)

4. Наличие проблем со здоровьем ребенка
Есть: 13 (54%)

Нет: 11 (46%)

5. Наличие проблем со сном ребенка (объективно, 
диагноз педиатра/невролога)

Есть: 18 (75%)

Нет: 6 (25%)

6. Наличие проблем со сном ребенка (по мнению 
матерей)

Есть: 9 (37,5%)

Нет: 15 (62,5%)

7. Отношение матерей к пробуждениям ребенка 
в ночи

Пробуждения, как правило, отсутствуют (не чаще 1 раза 
в неделю): 3 (12,5%)

Пробуждения в ночи расцениваются как допустимые: 8 (33%)

Негативное отношение к пробуждениям в ночи: 13 (54%)

8. Наличие проблем со сном у матерей (по мнению 
самих матерей, данные не проверялись)

Общая нехватка сна: 22 (92%)

Бессонница: 4 (17%)

Пробуждения в ночи: 23 (96%)

Длительное засыпание: 21 (87,5%)

Дневная сонливость: 19 (79%)

9. Помощь родителей при засыпании
Требуется: 21 (87,5%%)

Не требуется: 3 (12,5%)
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Показатели выбирали исходя из их степени зна-
чимости в вопросах организации сна ребенка взрос-
лым. Результаты анализа показали следующее. Уро-
вень выраженности выбранных признаков по всем 
перечисленным шкалам опросника Е.И. Захаровой 

коррелировал (при p=0,001) с показателями опрос-
ника Е.С. Тарасенко, при этом низкая положитель-
ная корреляция (r=0,27) наблюдалась между уровнем 
выраженности выбранных признаков по всем шка-
лам опросника Е.И. Захаровой с условно проблем-

Таблица 2. Результаты применения опросника детско-родительского эмоционального взаимодействия Е.И. Захаровой
Table 2. Results of Zakharova’s questionnaire of child-parental emotional interaction

Показатель Уровень Число

А. Блок «Чувствительность»
A. «Sensitivity»

Способность воспринимать состояние ребенка

Низкий уровень 0

Средний уровень 18

Высокий уровень 6

Понимание причин состояния

Низкий уровень 0

Средний уровень 6

Высокий уровень 18

Способность к сопереживанию

Низкий уровень 1

Средний уровень 21

Высокий уровень 2

Б. Блок «Эмоциональное принятие»
Б. «Emotional acceptance»

Чувства, возникающие у матери во взаимодействии с ребенком 

Низкий уровень 1

Средний уровень 5

Высокий уровень 18

Безусловное принятие

Низкий уровень 0

Средний уровень 12

Высокий уровень 12

Отношение к себе как к родителю

Низкий уровень 2

Средний уровень 5

Высокий уровень 17

Преобладающий эмоциональный фон взаимодействия 

Низкий уровень 12

Средний уровень 5

Высокий уровень 7

В. Блок «Поведенческие особенности эмоционального взаимодействия»
В. «Behavioral features of emotional interaction»

Стремление к телесному контакту

Низкий уровень 0

Средний уровень 0

Высокий уровень 24

Оказание эмоциональной поддержки

Низкий уровень 0

Средний уровень 13

Высокий уровень 11

Ориентация на состояние ребенка при построении взаимодействия

Низкий уровень 5

Средний уровень 13

Высокий уровень 6

Умение воздействовать на состояние ребенка

Низкий уровень 2

Средний уровень 4

Высокий уровень 18
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ной частью выборки (рис. 4, условно проблемная 
часть выборки обозначена синим цветом), что сви-
детельствует о взаимосвязи наличия проблем со сном 
и отношения матери к ним с ее отрицательным эмо-
циональным фоном, неумением ориентироваться 
на состояние ребенка (в том числе признаки уста-
лости), нежеланием или невозможностью оказать 
ребенку эмоциональную поддержку и т.д. Средняя 
положительная корреляция (r=0,43) наблюдалась 
между уровнем выраженности выбранных признаков 
по всем шкалам опросника Е.И. Захаровой с условно 
успешной частью выборки (см. рис. 4, условно 
успешная часть выборки обозначена красным цве-
том), что свидетельствует о взаимосвязи хорошего 
сна и относительной легкости восприятия всех 
вопросов, связанных со сном ребенка, с чуткостью 
матери, высокой степенью принятия и вниматель-
ностью к ребенку.

В условно проблемную часть выборки мы отнесли 
матерей с наличием проблем, связанных со сном, 
как у ребенка, так и у самой матери; матерей, 
не довольных способом организации сна; матерей, 
чьи дети спят меньше нормы и требуют помощи роди-
теля при засыпании. Напротив, к условно успешной 
части выборки мы отнесли матерей, довольных спо-
собом организации сна, и матерей, чьи дети спят 
в соответствии с возрастной нормой и не требуют 
помощи родителя при засыпании, а также не имеют 
проблем, связанных со сном. 

Всем матерям первого ребенка раннего возраста, 
участвовавшим в исследовании, были даны следую-
щие рекомендации:

– соблюдать гигиену сна (контроль таких факто-
ров, как температура, влажность, световое загряз-

нение, использование гаджетов, употребление 
чрезмерного количества сахара, поваренной соли, 
стимуляторов или лекарственных препаратов);

– соблюдать меры безопасности при обустройстве 
спального места ребенка: как в случае раздельного, 
так и в случае совместного сна;

– ориентироваться на возрастные нормы сна 
и бодрствования ребенка [16];

– следить за эмоциональным состоянием – своим 
и ребенка. В случае возникновения проблем дет-
ско-родительского эмоционального взаимодействия 
матерям первого ребенка раннего возраста, участ-
вовавшим в исследовании, рекомендовалось обра-
титься к специалистам (психолог, психотерапевт, 
консультант по детскому сну);

– обращаться за консультацией к врачам и спе-
циалистам в вопросах решения проблем, связанных 
со сном ребенка и собственным сном (сомнолог, пси-
холог, психотерапевт, консультант по детскому сну); 

– при укладывании ребенка закреплять адекват-
ные возрасту, состоянию матери и ребенка ассоциа-
ции на засыпание и ввести ритуал подготовки ко сну;

– изучать литературу о детском сне (научную 
и научно-популярную), рекомендованную специа-
листом.

Обсуждение 

Анализ данных литературы на тему детско-роди-
тельского эмоционального взаимодействия показы-
вает, что успешность этого взаимодействия большин-
ство авторов основывают на следующих принципах:

– принцип партнерства, подразумевающий 
учет интересов ребенка, зависящих от его возраста 
и потребностей;
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Рис. 1. Показатели блока А «Чувствительность».
Fig. 1. Items of part A «Sensitivity»).
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– принцип добровольности, основанный на спо-
собности взрослого оставаться в роли ведущего 
без использования манипуляций и насилия над лич-
ностью ребенка; 

– принцип честности, предполагающий мак-
симальную степень доверительности в организа-
ции взаимоотношений взрослого при минимуме 
обмана;

– принцип взаимного уважения друг к другу, учи-
тывающий право ребенка на собственное мнение 
и видение ситуации [1].

Все эти принципы можно перенести и на сферу 
организации сна ребенка. В частности, важно ори-
ентироваться на возраст и потребности ребенка, 
организовывая его спальное место, определяя режим 
ребенка; сводить к минимуму насилие в процессе 
укладывания, так как сон предполагает процесс рас-
слабления, что невозможно в условиях напряжен-
ного контакта с родителями; быть честным, искрен-
ним с ребенком, вверяя ему способность заботиться 
о своем здоровье и здоровье близких, соблю-
дая гигиену сна; соблюдать принцип взаимного 
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Рис. 3. Показатели блока В «Поведенческие особенности эмоционального взаимо-
действия».
Fig. 3. Items of part V «Behavioral features of emotional interaction».
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уважения, чтобы решение задач по организации сна 
ребенка не превращалось в самоцель (например, 
«самостоятельное засыпание», жесткое соблюдение 
норм сна и времени бодрствования ребенка).

Анализ полученных нами результатов выявил ряд 
фактов, заслуживающих обсуждения.

Прослеживается взаимосвязь показателя высо-
кой чувствительности к сигналам ребенка и повы-
шенной тревожности матери. У матерей, которые 
упоминали, что спят тревожно и имеют проблемы 
с собственным сном, также прослеживается высокий 
уровень оказания эмоциональной поддержки ребенку. 
Налицо, с одной стороны, эмоциональная включен-
ность матери (при условии адекватного ее количества 
и качества), что создает благоприятную почву для раз-
вития чувства безопасности ребенка, о чем пишет 
Т. Хогг [10], утверждающая о важности возможностей 
родителя прислушиваться к проявлениям ребенка, 
чтобы, в частности, отслеживать признаки усталости 
малыша. В то же время слишком высокая степень эмо-
циональной включенности может увеличивать тре-
вожность матери, провоцируя нарушения сна и ухуд-
шение эмоциональной атмосферы семьи. 

Матери, имеющие низкие показатели по шкале 
«Преобладающий эмоциональный фон», чаще, чем 
остальные (87%), предъявляли жалобы по поводу сна 
их детей. Ситуация осложнялась тем, что эти матери, 
как правило, имели проблемы с собственным сном. 
О феномене депривации сна матерей упоминает 
К. Асп [17], отмечая негативное влияние недостатка 

сна матери на эмоциональный фон взаимодействия 
с ребенком.

Проблемы с организацией сна ребенка (как пра-
вило, поведенческого характера, например слож-
ности с укладыванием ребенка спать, общей органи-
зацией режима дня и т.п.) имели матери с низкими 
или средними показателями по шкале «Ориентация 
на состояние ребенка при построении взаимодей-
ствия». Надо полагать, что данные матери вполне 
могут справиться с возникающими проблемами сна 
ребенка лишь путем соблюдения гигиены сна и вве-
дения некоторых правил, связанных со сном: соблю-
дение «мостика» (короткого периода перед сном, 
который ребенок проводит в максимально спокой-
ной обстановке), и ритуала подготовки ко сну, ори-
ентация на признаки усталости ребенка). Данную 
закономерность отмечает и Х. Карп [5].

Умение с легкостью укладывать ребенка спать 
(по словам опрошенных матерей) соотносится с высо-
ким умением воздействовать на состояние ребенка, 
при этом 74% матерей, со слов которых проблемы 
со сном у ребенка отсутствуют, укладывали ребенка 
спать с помощью грудного вскармливания. Остав-
шиеся 26% матерей детей старше года, не находящихся 
на грудном вскармливании, отзывались о своих детях 
как о «режимных», «спокойных», «любящих правила». 
Т. Хогг пишет о небольшом проценте (максимум 1/3) 
«режимных» детей в общей популяции [10].

Результаты проведенного исследования позволяют 
сделать вывод, что эмоциональное состояние матери, 

-25

-20

-15

-10

-5

0

5

0 2 4 6 8 10
По

ка
за

те
ли

 о
пр

ос
ни

ка
 Е

.С
. Т

ар
ас

ен
ко

Показатели опросника Е.И. Захаровой

ʶорреля̶ия по̡̌̌̚телей 
опросни̡̌ ʽДˀˑʦ 
с по̡̌̌̚телями опросни̡̌
ʫ͘ˁ͘ ˃̌р̌сен̡о ̱сло̏но 
про̍лемной ч̌сти ̼̏̍ор̡и, 
r=0,27

ʶорреля̶ия по̡̌̌̚телей 
опросни̡̌ ʽДˀˑʦ
с по̡̌̌̚телями опросни̡̌
ʫ͘ˁ͘ ˃̌р̌сен̡о ̱сло̏но
̱спешной  ч̌сти
̼̏̍ор̡и͕ r=0,43

Рис. 4. Корреляция между показателями по шкалам опросника Е.И. Захаровой с показа-
телями опросника Е.С. Тарасенко условно проблемной и условно успешной части выборки.
ОДРЭВ – особенности детско-родительского эмоционального взаимодействия.
Fig. 4. Correlation between indicators in all scales of Zakharova’s questionnaire and indicators 
in all scales of Tarasenko’s questionnaire for successful and problematic part of sample.
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степень включенности и способность прислушиваться 
к сигналам ребенка может существенно помочь родите-
лям в организации сна всей семьи при условии дозиро-
ванного влияния родителя на организацию сна ребенка. 

Детско-родительское взаимодействие является 
важной частью отношений между членами семьи 
в целом, эти отношения носят характер непрерывно-

сти, пролонгированности и зависимости от состоя-
ния (как физиологического, так и эмоционального) 
каждого из субъектов данных взаимодействий (в дан-
ном случае, речь идет о матери и ребенке). А само это 
состояние (и, в частности, его физические и психо-
логические показатели) напрямую зависит от доста-
точности и качества сна. 
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В последнее десятилетие пациенты с наследствен-
ными синдромами и нарушениями психиче-

ского развития привлекают внимание специалистов 
в области человекознания. Растущий интерес к детям 

© Коллектив авторов, 2021
Адрес для корреспонденции: Троицкая Любовь Анатольевна – д.псих.н., 
проф. кафедры клинической психологии Российского национального 
исследовательского медицинского университета им. Н.И. Пирогова, 
ст. науч. сотр. Научно-практического центра детской психоневрологии
e-mail: t-luba@mail.ru 
117997 Москва ул. Островитянова, д. 1 
Суркова Каролина Леонидовна – логопед консультативно диагностиче-
ского центра Национального медицинского исследовательского центра 
здоровья детей 

119296 Москва, Ломоносовский проспект, д. 2, стр. 1 
Семячкина Алла Николаевна – д.м.н., гл. науч. сотр. отдела клинической 
генетики Научно-исследовательского клинического института педиатрии 
им. академика Ю.Е. Вельтищева, 
ORCID: 0000-0002-4026-3791
Николаева Екатерина Александровна – д.м.н., рук. отдела клинической 
генетики Научно-исследовательского клинического института педиатрии 
им. академика Ю.Е. Вельтищева, 
ORCID: 0000-0001-7146-7220 
125412 Москва, ул. Талдомская, д. 2

Эмоционально-личностные особенности подростков с синдромом Элерса–Данло

Л.А. Троицкая1,2, К.Л. Суркова3, А.Н. Семячкина4, Е.А. Николаева4

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава 
России, Москва, Россия; 
2ГБУЗ «Научно-практический центр детской психоневрологии Департамента здравоохранения города Москвы», 
Москва, Россия;
3ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей» Минздрава России, Москва, Россия;
4ОСП «Научно-исследовательский клинический институт педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева» ФГАОУ ВО РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

Emotional and personal characteristics of adolescents with Ehlers–Danlos syndrome
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Наследственные болезни соединительной ткани относятся к распро страненным патологическим состояниям. Исследо-
вания, посвященные синдрому Элерса–Данло, в большинстве случаев касаются клинических проявлений заболевания. 
Недостаточная освещенность особенностей эмоциональной, личностной, поведенческой сферы у детей данной категории 
создает необходимость выполнения целенаправленных психологических исследований. 
Цель исследования. Изучение особенностей эмоционально-личностной сферы у подростков 12–18 лет с синдромом 
Элерса–Данло. 
Характеристика детей и методы исследования. В исследовании принимали участие 24 мальчика и 22 девочки в возрасте 
от 12 до 18 лет с синдромом Элерса–Данло. В исследовании использовались разнонаправленные методы диагностики эмо-
циональной, личностной и поведенческой сферы.
Результаты. Установлено, что эмоциональные особенности подростков с синдромом Элерса–Данло проявляются в форме депрес-
сивных, тревожных состояний, которые связаны с фрустрированными потребностями в самоутверждении. Исследование выявило 
неоднородность и своеобразие картины эмоционально-личностных особенностей пациентов. Согласно результатам нашего иссле-
дования степень осознания подростком своих индивидуальных особенностей влияет на личностное развитие в целом.

Ключевые слова: подростки, синдром Элерса–Данло, эмоции, личность, поведение. 

Для цитирования: Троицкая Л.А., Суркова К.Л., Семячкина А.Н., Николаева Е.А. Эмоционально-личностные особенности подрост-
ков с синдромом Элерса–Данло. Рос вестн перинатол и педиатр 2021; 66:(2): 101–104. DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–2–101–104

Hereditary connective tissue diseases are among the most common genetic syndromes. In most cases the studies of children with 
Ehlers–Danlos syndrome are devoted to the clinical manifestations of the disease. Insufficient information on the features of emo-
tional, personal, and behavioral spheres in this category of children creates the need to perform targeted psychological research. 
Objective. To study the features of the emotional and personal sphere in adolescents with Ehlers–Danlos syndrome of 12–16 years old. 
Material and methods. The study involved 24 boys and 22 girls from 12 to 18 years old with a clinical diagnosis of Ehlers–Danlos 
syndrome. The study used multidirectional diagnostic methods of emotional, personal and behavioral spheres.
Results. The emotional features of adolescents with Ehlers–Danlos syndrome are manifested in the form of depressive, anxiety 
states, which are associated with frustrated needs for self-affirmation. The study revealed the heterogeneity and originality of the 
picture of emotional and personal characteristics of patients with Ehlers–Danlos syndrome. The degree of awareness of the individual 
characteristics of a teenager affects the personal development of the child as a whole.

Key words: adolescents, Ehlers–Danlos syndrome, emotions, personality, behavior.

For citation: Troitskaya L.A.,, Surkova K.L., Semyachkina А.N., Nikolaeva E.А. Emotional and personal characteristics of adolescents with 
Ehlers–Danlos syndrome. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2021; 66:(2): 101–104 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–2–101–104



102

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(2)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

с генетическими синдромами отражает наметив-
шуюся прогрессивную гуманистическую реформа-
цию взглядов на систему помощи больному ребенку. 
Несмотря на значительное число научных изыска-
ний, посвященных генетическим заболеваниям, 
мало изучен эмоционально-личностный аспект 
у больных с синдромом Элерса–Данло, составляю-
щих существенную когорту пациентов специализи-
рованного педиатрического стационара [1]. 

Синдром Элерса–Данло представляет собой 
гетерогенную группу моногенных заболеваний 
соединительной ткани, характеризующихся ауто-
сомно-доминантным или аутосомно-рецессивным 
типом наследования [2–4]. В основе большинства 
типов синдрома лежит аномальное формирова-
ние коллагеновых структур в различных системах 
организма, что проявляется нарушениями кожных 
покровов, опорно-двигательного аппарата, сер-
дечно-сосудистой и бронхолегочной систем, органа 
зрения. Генерализованность клинических проявле-
ний при синдроме Элерса–Данло обусловлена тем, 
что элементы пораженной соединительной ткани 
содержатся практически во всех тканях и системах 
организма. 

К основным клиническим признакам синдрома 
относятся следующие [2, 4, 5]:

– гиперрастяжимость кожи и слизистых оболо-
чек, их легкая ранимость с медленным заживле-
нием и образованием атрофических («папиросных») 
или келоидных рубцов;

– гиперподвижность суставов, часто сопровожда-
ющаяся вывихами; 

– хрупкость кровеносных сосудов, ведущая 
к экхимозам, гематомам после минимальной травма-
тизации, варикозному расширению вен, а также раз-
рыву сосудов крупного и среднего калибра. 

Изменения скелета при синдроме Элерса–Данло 
включают деформацию (воронкообразную, килевид-
ную) грудной клетки, кифосколиоз I–IV степени, 
плоскостопие. Легкая ранимость тканей может при-
водить к разрыву полых органов (кишечника, матки, 
мочевого пузыря), глазного яблока, роговицы, спон-
танному пневмотораксу. 

Поражение нервной системы не рассматривается 
как одно из основных проявлений синдрома Элерса–
Данло. Тем не менее обращает внимание, что у боль-
ных нередко возникает нервно-мышечная симпто-
матика: утомляемость, боли в мышцах, мышечная 
слабость, парестезии [6, 7]. Когнитивное развитие 
детей в большинстве случаев соответствует возра-
сту. Однако результаты наблюдения за больными 
демонстрируют повышенную распространенность 
эпилепсии, аутистических проявлений, депрессии, 
синдрома дефицита внимания с гиперактивностью. 
Природа и особенности указанных нарушений оста-
ются неясными. Авторы предполагают, что эти рас-
стройства обусловлены участием коллагеновых 

структур в процессах миграции нейронов и диффе-
ренцировки нервной ткани [8–10].

Цель исследования: изучение особенностей эмо-
ционально-личностной сферы у подростков с син-
дромом Элерса–Данло.

Характеристика детей и методы исследования

Исследование эмоционально-личностной сферы 
детей с синдромом Элерса–Данло проводилось на базе 
Научно-исследовательского клинического института 
педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева. В исследо-
вании принимали участие 24 мальчика и 22 девочки 
в возрасте от 12 до 18 лет с клиническим диагнозом 
синдром Элерса–Данло, без сопутствующих заболева-
ний. Когнитивное развитие подростков соответство-
вало возрасту. Законные представители детей, участ-
вующих в исследовании, проинформированы о ходе 
исследования и полученных результатах. Получено 
письменное добровольное согласие от законных пред-
ставителей на участие в исследовании детей.

В исследовании использовали разнонаправ-
ленные методы диагностики эмоциональной, лич-
ностной и поведенческой сферы. Цветовой тест 
М. Люшера [11] применяли для определения жизнен-
ной ситуации ребенка. Использование опросников 
Г.Ю. Айзенка «Самооценка психических состояний» 
и «Методики диагностики темперамента» позволило 
исследовать такие психические состояния, как тре-
вожность, фрустрация, агрессия, ригидность [11].

Рисованный апперцептивный тест (РАТ) [11] при-
меняли для изучения личностных проблем подростка. 
С помощью механизмов идентификации и проекции, 
выявлялись глубинные переживания детей, определя-
лось наличие внутреннего конфликта или нарушения 
межличностных отношений, которые влияют на пове-
дение ребенка подросткового возраста. В качестве 
проективного личностного теста использовали моди-
фицированный С.Н. Собчик вариант теста Л. Сонди 
«Метод портретных выборов» [11], который показывал 
характеристику индивидуально-личностных особен-
ностей с учетом векторов влечения подростка.

Результаты 

Обобщенный анализ результатов исследова-
ния эмоционально-личностной сферы подростков 
с синдромом Элерса–Данло представлен в таблице. 
По итогам исследования типов личности было уста-
новлено, что 27 пациентов являются экстравертами. 
В их поведении преобладали импульсивность, стрем-
ление к доминированию над собеседником. В меж-
личностном общении со взрослыми и противополож-
ным полом у подростков наблюдалось стремительное 
желание понравиться собеседнику. Интровертный тип 
личности диагностирован у 19 подростков; он характе-
ризовался смешанностью эмоциональных реакций.

Депрессивные состояния, связанные с чувством 
одиночества, непонимания окружающими, отсут-
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ствием близких внутрисемейных отношений и чув-
ства безопасности, испытывал 41 пациент. Потреб-
ность в самоутверждении у 38 подростков проявлялась 
стремлением к эмансипации, демонстративным пове-
дением, желанием эпатировать. Тревожные состоя-
ния у 37 подростков, характеризовались беспокой-
ством, неуверенностью, застенчивостью, страхом 
совершить ошибку, быть высмеянным сверстниками. 
Фрустрированность у 34 пациентов проявлялась 
в болезненном переживании конфликтных ситуаций 
и мелких неудач, следствием которых было формиро-
вание стремления к самоограничению. У 34 подрост-
ков диагностировался высокий уровень самооценки, 
который характеризовался манией величия, высоко-
мерностью и убежденностью в своей уникальности. 

Стремление соответствовать интересам группы 
у 33 исследованных подростков вызвано естествен-
ной социализацией детей в условиях общеобразова-
тельных учреждений. Потребность в близких отно-
шениях с противоположным полом испытывали 
26 подростков, среди которых 7 девочек признались 
в наличии полового влечения к мужскому полу.

Эмоциональная ригидность у 21 подростка про-
являлась возбудимостью, упрямством, негибкостью, 
застреванием эмоций. Самодеструктивное поведение 
в виде мазохистических черт проявлялось у 21 паци-
ента. Такое поведение обусловлено защитными меха-
низмами личности, формирующимися как способ 
реагирования на раздражители окружающей среды. 
Эмоциональная стабильность диагностировалась 
только у 5 пациентов. 

Состояние агрессии в виде раздражения, гнева 
испытывали немногие подростки; у 4 из них форма 
агрессии была обращена на себя и проявлялась само-
пожертвованием, преданностью и покорностью. У 9 
больных наблюдалась готовность к взрыву жестких 
эмоций, проявляющихся мстительностью, злопамят-
ностью, озлобленностью. 

Обсуждение 

Эмоциональные особенности подростков с син-
дромом Элерса–Данло проявлялись в форме депрес-
сивных состояний, включающих чувство одиноче-
ства, печали, утраты мотивации. Развитие тревожных 
состояний у пациентов было обусловлено фрустриро-
ванными потребностями в самоутверждении, в ощу-
щении собственной значимости, признании и одобре-
нии, в стремлении нравиться. Страх перед телесными 
повреждениями возрастал к 14 годам, дети испыты-
вали тревожность в отношении конкретных ситуаций.

Распространенным типом личности среди под-
ростков с синдромом Элерса–Данло была экстравер-
сия умеренной степени выраженности. У 2/3 подрост-
ков с экстраверсией наблюдались высокомерие, мания 
величия, повышенная эмоциональность, порывы 
к самовосхищению. Интровертный тип личности 
характеризовался прилипанием к объекту привязан-

ности и страхом потерять его. Высокие показатели 
по шкале лжи среди исследованных подростков были 
обусловлены внутренней неуверенностью, потребно-
стью нравиться противоположному полу.

В исследовании М.А. Романовой эмоциональная 
сфера детей с синдромом Элерса–Данло характеризо-
валась наличием ситуативной и личностной тревож-
ности, диагностировалась самооценка среднего уровня, 
наблюдались различные виды страхов и фобий [12]. 
Как и в нашей работе, указанным автором были опре-
делены особенности формирования личностной сферы 
у данной категории больных – наличие тревожно-де-
прессивных состояний, фрустрированного отношения 
к физическим проявлениям своего заболевания.

Заключение

Проведенное исследование эмоционально-лич-
ностной сферы больных с наследственным синдромом 
Элерса–Данло выявило неоднородность и своеобра-
зие картины эмоционально-личностных особенно-
стей. Обследованные подростки обучались по про-
грамме массовой школы, имели достаточно высокий 
уровень интеллекта и могли адекватно оценить недо-
статки и особенности своего внешнего вида, обуслов-
ленного данным генетического заболевания. 

В период полового созревания у подростков 
с синдромом Элерса–Данло происходило осознание 

Таблица. Наиболее выраженные эмоционально-личностные 
реакции у подростков с синдромом Элерса–Данло (n=46)
Table. The most pronounced emotional and personal reactions 
in adolescents with Ehlers–Danlo syndrome (n=46)

Показатель
Число 

пациентов

Тревожность 37

Фрустрация 34

Агрессия 7

Ригидность 21

Экстраверсия 27

Интроверсия 19

Эмоциональная стабильность 5

Депрессивное состояние 41

Потребность в самоутверждении 38

Потребность в понимании и безопасности 39

Потребность в близких отношениях 
с противоположным полом

26

Потребность в причастности к интересам 
референтной группы

33

Мазохизм 21

Эксгибиционизм 17

Стремление к самоограничению 36

Высокомерность, мания величия 34



104

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(2)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

своего заболевания и его влияния на внешние физи-
ческие данные, что оказывало сильное воздействие 
на эмоциональную сферу. Предрасположенность 
к развитию депрессивных состояний является спе-
цифическим отражением восприятия себя во внеш-
нем мире, в субъективном отношении подростка 
к окружающей действительности. Степень осозна-
ния больным своих особенностей влияет на про-
явления и выражение отдельных эмоций. Эти пере-

живания обусловливают изменения в личностном 
развитии подростка с синдромом Элерса–Данло. 
Очень важно оказать грамотную психологическую 
поддержку такому ребенку в период осознания им 
особенностей своего дефекта. Адекватное осозна-
ние себя, своих возможностей, своего положения 
в коллективе и семье поможет подростку преодолеть 
недооценку или переоценку собственной личности 
в кризисных ситуациях.
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Среди проблем современной педиатрии злока-
чественные новообразования занимают одно 

из ведущих мест. Ежегодно в России они выяв-
ляются более чем у 3500 детей, из которых 30% 
составляют больные острым лейкозом [1]. Среди 
острых лейкозов у детей отмечается преобладание 
острого лимфобластного лейкоза, на долю кото-
рого приходится 75–85% [2]. Заболеваемость этой 
патологией в Архангельской области в последние 

годы достигает 5:100 000, значительно превысив 
этот показатель в ранее исследованном периоде 
(1982–1997 гг.) [3–5].

Частота рождений детей с синдромом Дауна 
варьирует от страны к стране, в среднем составляя 
1:1000 живых новорожденных, и, несмотря на дости-
жения современных методов антенатальной диагно-
стики и прерывания беременности, распространен-
ность заболевания не имеет тенденции к снижению. 
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Особенности терапии детей с синдромом Дауна при остром лимфобластном лейкозе 
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Treatment of lymphoblastic leukemia in children with Down syndrome 

A.S. Ulanova1,2, N.A. Grigoryeva1,2, I.A. Turabov2, Ia.S. Oleynik2, M.Yu. Rykov3

1Vyzhletsov Аrkhangelsk Regional Children’s Clinical Hospital, Аrkhangelsk, Russia; 
2Northern State Medical University, Аrkhangelsk, Russia; 
3Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Среди злокачественных новообразований у детей в России 30% составляют острые лейкозы. Синдром Дауна (трисомия 
хромосомы 21) считается одним из самых сильных факторов, предрасполагающих к развитию острого лейкоза. Генетиче-
ские аномалии при синдроме Дауна имеют стратегически важное значение для понимания подходов к процессу лечения, 
метаболизма некоторых лекарственных средств и чувствительности бластных клеток к химиотерапии. 
Представлено описание трех клинических случаев пациентов с острым лимфобластным лейкозом при синдроме Дауна, 
у которых в процессе терапии развивались тяжелые осложнения, что требовало коррекции дозировок химиопрепаратов. 
Данная когорта пациентов находится в высокой группе риска развития гематологических, метаболических и инфекционных 
осложнений, которые обусловливают необходимость индивидуализации схем и дозирования химиопрепаратов. 

Ключевые слова: дети, острый лимфобластный лейкоз, синдром Дауна, клинический случай, лечение.
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Acute leukemia accounts for 30% of malignant neoplasms in children in Russia. Down’s syndrome (trisomy of chromosome 21) is 
considered one of the strongest predictors of acute leukemia. Genetic abnormalities in patients with Down syndrome are strategically 
important for treatment approaches, metabolism of certain drugs, and sensitivity of blast cells to chemotherapy. 
The article describes three clinical cases of patients with acute lymphoblastic leukemia with Down’s syndrome who developed severe 
complications requiring correction of the dosage of chemotherapy. 
This cohort of patients is at high risk for the development of hematological, metabolic and infectious complications that require indi-
vidualization of regimens and dosage of chemotherapy drugs.

Key words: children, acute lymphoblastic leukemia, Down’s syndrome, clinical case, treatment.
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Регулярная трисомия хромосомы 21, или синдром 
Дауна, считается одним из самых сильных факторов, 
предрасполагающих к развитию острого лейкоза [6].

Частота возникновения острых лейкозов у детей 
с синдромом Дауна достоверно не изучена, однако мно-
жество авторов заявляют о двадцатикратном увеличе-
нии риска развития острого лейкоза в рассматриваемой 
группе [6, 7]. По некоторым данным, частота развития 
острых лейкозов среди всей популяции индивидуу-
мов с синдромом Дауна составляет 1:260. Авторы этого 
же исследования отдельно изучили детскую группу, 
но в более раннем периоде времени, выявив при этом 
частоту развития всех острых лейкозов, равную 1:110 [6]. 
Более поздние детализированные данные по частоте 
развития острого лимфобластного лейкоза во всей 
популяции индивидуумов с синдромом Дауна характе-
ризуют рассматриваемый показатель как 1:300 [7]. 

Наличие синдрома Дауна у пациента с острым лей-
козом имеет стратегически важное значение для пони-
мания подходов к процессу лечения, метаболизма 
некоторых лекарственных средств и чувствитель-
ности бластных клеток к химиотерапии. Так, наличие 
мутации гена GATA1 обеспечивает повышенную чув-
ствительность опухолевых клеток к цитарабину и дау-
норубицину у детей с острым мегакариобластным лей-
козом. По данным зарубежной литературы, именно 
трисомия по хромосоме 21 способствует возникнове-
нию мутации GATA1 у детей с синдромом Дауна [8].

К сожалению, подобной положительной тенден-
ции со стороны чувствительности опухоли к химио-
терапии не наблюдается при остром лимфобластном 
лейкозе. Рассматривая генетические аспекты острого 
лимфобластного лейкоза у детей с синдромом Дауна, 
нельзя не отметить возникновение тяжелой гастро-
интестинальной токсичности вследствие использо-
вания метотрексата [9]. Весьма вероятно, что допол-
нительная копия гена SLC19A1 (локализуется 
в хромосоме 21), кодирующего трансмембранный 
белок с одноименным названием, приводит к значи-
тельно большему накоплению метотрексата в органах 
и тканях пациентов с синдромом Дауна, обусловли-
вая повышенную токсичность [8, 10, 11].

В рамках рассмотрения токсичности химиопре-
паратов у больных синдромом Дауна следует упомя-
нуть 6-меркаптопурин (из группы антиметаболитов). 
На основании изучения мирового опыта установ-
лено, что обычно используются сниженные дози-
ровки как метотрексата, так и 6-меркаптопурина. 
Изучение токсичности 6-меркаптопурина при остром 
лимфобластном лейкозе у детей с синдромом Дауна 
показало, что у некоторых индивидуумов снижена 
активность фермента тиопуринметилтрансферазы 
(кодируется геном TMPT), ответственного за мета-
болизм указанного препарата. Недостаточность фер-
мента приводит к аккумуляции 6-меркаптопурина 
в организме, обусловливая в основном гематологиче-
скую токсичность [11–13].

Кроме того, множество исследований свидетель-
ствуют, что синдром Дауна (наравне с возрастом 
и ожирением) является фактором высокого риска 
развития гипергликемии на фоне приема глюкокор-
тикостероидов. Показано, что клетки несолидных 
опухолей имеют измененный метаболизм, например 
увеличение количества белков – переносчиков глю-
козы GLUT1 [8]. Таким образом, у детей с острым 
лимфобластным лейкозом и синдромом Дауна име-
ется риск не только развития сахарного диабета и диа-
бетической комы, но и затяжного ответа на химио-
терапию, а также риск рецидива заболевания. Следует 
отметить, что совокупный эффект от миелосупрес-
сии и подавления транскрипции провоспалительных 
цитокинов, вызванный глюкокортикостероидами, 
обеспечивает восприимчивость организма к развитию 
тяжелых инфекционных процессов [9].

Таким образом, цель работы состояла в том чтобы 
обратить особое внимание специалистов на про-
блемы, возникающие в процессе терапии детей с син-
дромом Дауна при остром лимфобластном лейкозе 
и обусловленные наличием генетических и биохими-
ческих особенностей. Описание ряда клинических 
случаев показывает, насколько важно в практической 
деятельности учитывать особенности метаболизма 
лекарственных препаратов при синдроме Дауна. 

Клинические наблюдения 

За последние 10 лет (с 2010 по 2020 г.) в отде-
лении химиотерапии опухолей ГБУЗ АО «АОДКБ 
им. П.Г. Выжлецова» диагноз острого лейкоза уста-
новлен у 115 детей: лимфобластный лейкоз – у 89 
(77,4%), острый миелоидный лейкоз – у 26 (22,6%). 
Синдром Дауна был ранее диагностирован у 4 (3,5%) 
из этих детей: у одного с острым миелоидным лей-
козом и у 3 – с острым лимфобластным лейкозом. 
Мы приводим клинические наблюдения и особенно-
сти лечения пациентов с синдромом Дауна и острым 
лимфобластным лейкозом. 

Клиническое наблюдение 1. Мальчик, 7 лет, с син-
дромом Дауна, 3 марта 2017 г. установлен диагноз 
В2-острый лимфобластный лейкоз. При постановке 
диагноза у ребенка по данным компьютерной томо-
графии (КТ) органов грудной клетки выявлена дву-
сторонняя полисигментарная пневмония грибковой 
этиологии. Начало химиотерапии было отложено 
ввиду инфекционного процесса. Осуществлялась 
антибактериальная и противогрибковая терапия 
(сульцеф + амикацин + флуконазол, затем замена 
препаратов на меронем + ванкомицин + амфотире-
цин В) с положительной динамикой. 

С 28.03.17 г. начато лечение по протоколу 
ALL-MB-2015 (группа 1221-ImR). В процессе про-
ведения индукции ремиссии (в том числе введение 
дексаметазона) 28.0317–02.05.17 эпизоды гипергли-
кемии не отмечались. На 36-й день была зафиксиро-
вана ремиссия. Весь период индукционной терапии 
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ребенок перенес без отклонений, и весь этап терапии 
выполнен в установленные сроки. 

В дальнейшем в период проведения консолида-
ции-1 в течение первых 3 нед ребенок получал 6-мер-
каптопурин и метотрексат в 50–75% дозировке. Про-
явлений токсичности препаратов при этом не было. 
Однако при продолжении данного этапа терапии 
стали появляться признаки стоматита с развитием 
язвенно-некротического процесса с кровотечением 
из слизистой оболочки полости рта в совокупности 
с длительной панцитопенией и фебрильной нейтро-
пенией. Проводилась массивная антибактериальная 
и противогрибковая терапия (меронем + ванкомицин 
+ вифенд), длительные трансфузии препаратов крови 
(тромбоконцетрата и фильтрованных эритроцитов), 
стимуляция лейкопоэза. С появлением признаков 
токсичности химиопрепаратов дозировки 6-меркап-
топурина и метотрексата снижены до 25–50%. Тяже-
лые инфекционные осложнения, гематологическая 
токсичность тяжелой степени привели к прерыва-
нию терапии на 20 дней. В результате лечения явле-
ния цитопении, язвенно-некротического стоматита 
постепенно купировались. 

В период осуществления реиндукций (на фоне 
приема гормональных препаратов) состояние паци-
ента полностью стабилизировалось. 

В период проведения консолидаций-2 и -3 также 
отмечались явления длительной панцитопении, 
непрерывно-рецидивирующее течение тяжелого 
эрозивно-язвенного стоматита с некрозами, крово-
течением из слизистой оболочки полости рта. Все 
перечисленное требовало массивной антибактери-
альной и противогрибковой терапии (первая линия: 
сульцеф + амикацин + вифенд; затем усиление тера-
пии и замена на меронем + ванкомицин + вифенд), 
инфузионной терапии, трансфузии компонентов 
крови. Ввиду тяжести состояния проводились пере-
рывы в химиотерапии от 7 до 14 дней, в течение дан-
ного периода дозы 6-меркаптопурина и метотрексата 
были снижены до 25%. 

С 09.02.2018 г. начата терапия поддержки, на про-
тяжении которой ребенок получал антиметаболиты 
в интермиттирующем режиме (препараты принима-
лись в 12,5% дозировке через день). В процессе терапии 
поддержки эпизодов цитопении, тяжелых инфекцион-
ных осложнений зафиксировано не было и перерывов 
в приеме химиопрепаратов не требовалось. 

19.09.19 г. у пациента была подтверждена ремис-
сия и закончена химиотерапия. Общая длительность 
терапии составила 2,5 года (на 6 мес больше преду-
смотренного протоколом). В настоящее время ребе-
нок в ремиссии.

Клиническое наблюдение 2. Мальчик, 2 года, 
с синдромом Дауна, в конце октября 2017 г. уста-
новлен диагноз В2-острый лимфобластный лейкоз. 
При установлении диагноза инфекционный статус 
отсутствовал. 

С 06.11.2017 г. начата индукционная терапия 
по протоколу ALL-MB-2015 (группа 1221-SRG). 
На 15-й день терапии в миелограмме клеточ-
ность костного мозга была резко понижена (7000 
и 10,500), количество бластов – 2,5 и 5%, отмечено 
равномерное и выраженное угнетение всех ростков 
кроветворения. 

На 21-й день терапии наблюдалось ухудшение 
состояния в виде появления признаков эрозивного 
стоматита и перианального дерматита. По данным 
лабораторного обследования выявлены панцитопе-
ния, повышение уровня С-реактивного белка (СРБ) 
до 300 мг/л (норма – не более 5 мг/л), прокальцито-
нина более 2 нг/мл (норма – не более 0,064 нг/мл). 
Рентгенологически верифицирована двусторонняя 
пневмония. Назначена массивная антибактериаль-
ная и противогрибковая терапия (первая линия: 
меронем + амикацин + флуконазол + метронидазол; 
затем усиление терапии: меронем + ванкомицин + 
метронидазол + амфолип), трансфузии компонентов 
крови, химиотерапия прервана на 14 дней. 

05.12.2017 г. на спине в проекции остистых 
отростков позвонков под кожей появились инфиль-
траты, линзовидные, безболезненные, диаметром 
до 2–3 см, размеры их менялись в течение суток 
(рис. 1). 12.12.2017 г. возник новый инфильтрат 
под кожей в области живота справа (рис. 2). По дан-
ным ультразвукового исследования эти образо-
вания описывались как гиперэхогенные фокусы 
в гиподерме с различным отношением к кровотоку 
(кровоток как непосредственно в образовании, так 
и по периферии). В динамике появившиеся образо-
вания сохранялись, ребенка не беспокоили, отгра-
ничивались от окружающих тканей, периодически 
над ними наблюдались гиперемия и деэпитализация 
кожи. 15.12.2017 проведена биопсия образований 
на передней брюшной стенке и в области наружной 
лодыжки слева. Результат гистологического исследо-
вания: морфологическая картина соответствует гной-
ному воспалению (абсцесс? флегмона?).

На фоне массивной терапии (меронем + ванкоми-
цин + метронидазол + амфолип) удалось стабилизиро-
вать состояние, улучшились лабораторные показатели. 
С 12.12.2017 г. была возобновлена индукционная тера-
пия в полном объеме. 26.12.2017 г. достигнута ремис-
сия. Таким образом, индукционная терапия, включая 
перерывы, длилась 54 дня, отставание в соблюдении 
тайминга протокола составило 18 дней. 

С 02.01.2018 г. был начат консолидирующий этап 
терапии, пациент получал 6-меркаптопурин и мето-
трексат в 75% дозе, остальные препараты – в полном 
объеме. На 2-й неделе появились признаки эрозив-
ного стоматита, нейтропении, прием 6-меркаптопу-
рина переведен в интермиттирующий режим (в 12,5% 
дозировке через день), метотрексат вводился еже-
недельно в 12,5% дозировке. В целом на фоне сниже-
ния дозировки химиопрепаратов, антибактериальной 
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и противогрибковой терапии (сульцеф + амикацин 
+ флуконазол) удавалось проводить химиотерапию 
практически без перерывов, но ребенок переносил 
ее сложно: непрерывно рецидивировал язвенно-
эрозивный стоматит, персистировала гипопротеи-
немия и гипоальбуминемия, периодически появля-
лась афебрильная нейтропения, тромбоцитопения 
до 3–4-й степени, анемия до 2–4-й степени, коа-
гулопатия с кровоточивостью из эрозий слизистой 
оболочки полости рта. При этом лабораторных при-
знаков острого воспаления не было (уровень СРБ 
максимально повышался до 17 мг/л).

На 4-й неделе консолидирующей терапии отме-
чено ухудшение состояния в виде появления респи-
раторных расстройств, усиления стоматита и про-
явлений энтеропатии. Усилена антибактериальная 
и противогрибковая терапия (меронем + ванкоми-
цин + метронидазол + амфолип). По данным рент-
генографии грудной клетки патологии не выявлено. 
Химиотерапия прервана. 

На фоне терапии нарастала дыхательная недо-
статочность, ребенок был переведен в отделение 
реанимации, где рентгенологически была выявлена 
двусторонняя пневмония. Несмотря на проведение 
интенсивной терапии состояние прогрессивно ухуд-
шалось, присоединилась полиорганная недостаточ-
ность и 16.04.2018 г. зафиксирована смерть пациента.

Клинический наблюдение 3. Девочка, 4 года, с син-
дромом Дауна, в феврале 2019 г. установлен диагноз 
В2-острый лимфобластный лейкоз. При установле-
нии диагноза инфекционный статус отсутствовал. 

С 28.02.19 г. начато лечение по протоколу 
ALL-MB-2015 (группа А). В процессе индукции 
ремиссии (в том числе введения дексаметазона) эпизо-
дов гипергликемии не отмечалось. На 36-й день была 
зафиксирована ремиссия. Весь период индукционной 
терапии состояние ребенка было стабильным. Данный 
этап терапии проведен в установленные сроки. 

В дальнейшем была диагностирована инфекция 
мочевыделительной системы, быстро купированная 
на фоне антибактериальной терапии (сульцеф + амика-
цин), однако потребовалось отсрочить начало консоли-
дации на 5 дней. Затем ребенок получал консолидирую-
щую терапию с двухнедельными блоками реиндукции 
(гормонотерапия дексаметазон/винкристин). 

В период консолидирующей терапии с самого 
начала была проведена коррекция дозировки 6-мер-
каптопурина и метотрексата, которые на протяжении 
всего периода терапии ребенок получал в 12,5% дози-
ровке. На фоне снижения дозы антиметаболитов все 
консолидации ребенок перенес без тяжелых инфек-
ционных осложнений, длительных цитопенических 
состояний, прерывания химиотерапии. 

В период проведения реиндукций (дексаметазон/
винкристин) состояние пациентки оставалось ста-
бильным. В настоящее время ребенок продолжает 
получать лечение по протоколу – терапия поддержки. 

Обсуждение 

Проведенный анализ клинических случаев под-
тверждает существование актуальной проблемы, 
касающейся подходов к лечению пациентов с острым 
лимфобластным лейкозом и синдромом Дауна. Изло-
женные сведения литературы доказывают безуслов-
ную значимость данной проблемы и демонстрируют 
необходимость тщательного выбора тактики ведения 
пациентов с рассматриваемой патологией.

Действительно, широко известная токсичность 
метотрексата и 6-меркаптопурина, которая влияет 
преимущественно на слизистую оболочку желудочно-
кишечного тракта, отмечается у всех больных острым 
лимфобластным лейкозом, особенно у детей с синдро-
мом Дауна [8, 9]. Причем уровень токсичности зача-
стую имеет максимальную выраженность, приводя 
к тяжелым осложнениям [8, 10, 13]. Данное осложнение 
встретилось и в нашей практике в виде развития тяже-
лых эрозивно-язвенных, некротических стоматитов, 

Рис. 1. Инфильтративные изменения кожи в области ости-
стых отростков нижних грудных позвонков.
Fig. 1. Infiltrative skin changes in the region of the spinous pro-
cesses of the lower thoracic vertebrae.

Рис. 2. Инфильтрат брюшной полости справа. 
Fig. 2. Abdominal infiltrate on the right.
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энтеритов. Снижение дозировки препарата на началь-
ном этапе лечения нивелирует токсическое действие 
на слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта. 

Кроме того, прием 6-меркаптопурина и метотрек-
сата в 75–100% дозе у детей с синдромом Дауна зача-
стую приводит к длительным панцитопеническим 
состояниям, которые обусловливают необходимость 
временной отмены химиотерапии, что может повлечь 
риск рецидива основного заболевания [14]. Дан-
ный эффект препаратов отчетливо прослеживается 
в наших клинических примерах. 

Несмотря на склонность детей с синдромом Дауна 
к развитию гипергликемии вследствие приема глю-
кокортикостероидов [9], значительного повышения 

уровня глюкозы в крови в представленных клиниче-
ских случаях не наблюдалось благодаря тщательному 
мониторингу и своевременной коррекции терапии. 

Заключение

Процесс лечения детей с синдромом Дауна, боль-
ных острыми лейкозами, требует совершенной профес-
сиональной компетенции в рамках как специализиро-
ванной, так и сопроводительной терапии. Безусловно, 
данная когорта пациентов находится в группе высокого 
риска развития гематологических, метаболических 
и инфекционных осложнений, что требует индивидуа-
лизации схем и дозирования химиопрепаратов, немед-
ленного вмешательства и контроля. 
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Бехчета-подобный cемейный аутовоспалитель-
ный синдром (БПСАС, англ.: autoinflammatory 

syndrome familial Behcet-like, OMIM 616744) – это 
аутовоспалительное заболевание с аутосомно-доми-

нантным типом наследования, проявляющееся реци-
дивирующими лихорадкой и эрозивно-язвенными 
повреждениями слизистых оболочек полости рта 
и половых органов. Заболевание входит в группу ауто-
воспалительных синдромов. Термин «аутовоспаление» 
был предложен D. Kastner и O`Shea в конце прошлого 
века [1]. Это относительно новая группа заболеваний, 
которая привлекла к себе внимание ученых и врачей 
в середине XX века и интерес к которой неуклонно 
нарастает в последние десятилетия. Прогресс в изуче-
нии аутовоспалительных синдромов обусловлен 
прорывным развитием молекулярно-генетических 
методов исследования, давшим возможность расши-
фровать генетическую природу многих аутовоспали-
тельных синдромов. В основе этих заболеваний лежат 
мутации генов, участвующих в активации и поддержа-
нии воспаления в системе врожденного иммунитета, 
преимущественно в моноцитах и макрофагах [2, 3]. 

Глубокое изучение механизмов развития ауто-
воспалительных синдромов позволило в последние 
годы выделить отдельную группу – так называе-
мые релопатии (relopathy), в основе которых лежит 
неадекватная активация транскрипционного ядер-
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Behcet-like familial autoinflammatory syndrome

E.A. Potrokhova, L.S. Baleva, A.E. Sipyagina, E.N. Yakusheva, M.P. Safonova

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

Бехчета-подобный cемейный аутовоспалительный синдром – редкое аутовоспалительное заболевание с аутосомно-доми-
нантным типом наследования, в основе которого лежат гетерозиготные мутации в гене TNFAIP3. Синдром проявляется 
рецидивирующими лихорадкой, эрозивно-язвенными повреждениями слизистых оболочек полости рта и половых органов. 
В мировой литературе описано несколько пациентов с данным заболеванием. Представленный в статье клинический случай 
демонстрирует новый смешанный фенотип патологии в виде сочетания симптомов, напоминающих болезнь Бехчета и ауто-
иммунный лимфопролиферативный синдром. Это наблюдение позволяет обогатить наши знания о генетической природе 
Бехчета-подобного cемейного аутовоспалительного синдрома и указывает на необходимость более активно использовать 
молекулярно-генетические методы исследования для дифференциальной диагностики данных заболеваний. 

Ключевые слова: дети, редкое (орфанное) заболевание, релопатия, Бехчета-подобный cемейный аутовоспалительный син-
дром, ген TNFAIP3, обзор, клинический случай.
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Behcet-like familial autoinflammatory syndrome is a rare autoinflammatory disease with an autosomal dominant mode of inheritance, 
which is based on heterozygous mutations in the TNFAIP3 gene. It is characterized by recurrent fever, recurrent oral-genital ulcers. 
Currently, only few patients with this disease are described in the world literature. The clinical case presented in the article demonstrates 
a new mixed phenotype of pathology in the form of a combination of symptoms resembling Behcet’s disease and autoimmune lymphop-
roliferative syndrome. It allows us to enrich our knowledge about the genetic nature of autoinflammatory familial Behcet-like syndrome, 
and indicates the need to more active use of molecular genetic research methods in the differential diagnosis of these diseases.

Key words: children, rare (orphan) disease, relopathy, autoinflammatory familial Behcet-like syndrome, gen TNFAIP3, review, clinical case.
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ного фактора NF-κB, приводящая к усиленной 
выработке провоспалительных цитокинов [4, 5]. 
Термин «релопатия» произошел от названия домена 
гомологии Rel, имеющегося у всех представителей 
семейства NF-κB, который обеспечивает образова-
ние белковых димеров, связывание NF-κB с ДНК 
и реализацию провоспалительных эффектов. 

Как известно, NK-κB играет ключевую роль в регу-
ляции различных иммунных реакций и обнаружива-
ется в клетках почти всех типов; его активация может 
проходить по двум путям: каноническому и нека-
ноническому. Неканонический путь запускает био-
логические процессы, участвующие в органогенезе 
лимфоцитов, и регулирует выживание В-лимфоцитов 
после активации их лигандами из суперсемейства TNF 
(tumor necrosis factor), например CD40L. Канониче-
ский путь индуцируется связыванием провоспалитель-
ных цитокинов (таких, как TNF и IL-1β или патоген-
ассоциированных молекулярных структур – PAMP) 
с соответствующими рецепторами и регулирует про-
цессы иммунного ответа, воспаления, пролиферации 
клеток и подавление апоптоза [6–8]. 

Примером релопатии с активацией NK-κB 
по классическому пути служит Бехчета-подобный 
cемейный аутовоспалительный синдром (синоним 
синдром гаплонедостаточности А20). Заболевание 
вызывается гетерозиготной мутацией в гене TNFAIP3 
(TNF-Alpha Induced Protein 3), локализованном 
на длинном плече хромосомы 6 (6q23.3). Ген TNFAIP3 
состоит из 7 экзонов, кодирует белок А20, который 
является молекулярным «тормозом» канонического 
пути активации NF-κB [9, 10]. 

Протеин А20 содержит N-концевой OTU-домен 
и 7 ZF-доменов на С-конце c убиквитинлигазной 
активностью [11]. Модификация убиквитина в сиг-
нальных молекулах NEMO/IKKγ, TRAF6 и RIPK1 
приводит к их инактивации, ингибированию сиг-
нального пути и снижению продукции медиа-
торов воспаления: IL-1β, TNF, IL-6, IL-18 и IL-17 
[9, 12–14]. При мутации в гене TNFAIP3 снижается 
выработка А20 и «растормаживается» классический 
сигнальный путь наряду с активацией транскрипци-
онного ядерного фактора и выработкой провоспали-
тельных цитокинов. 

По данным литературы, мутации в гене TNFAIP3 
ассоциированы не только с развитием Бехчета-по-
добного семейного аутовоспалительного синдрома, 
но и с другими заболеваниями. В частности, гене-
тические исследования продемонстрировали связь 
однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) TNFAIP3 
в соматических клетках с рядом аутоиммунных забо-
леваний, таких как системная красная волчанка 
[15–17], ревматоидный артрит [16], болезнь Крона 
[18, 19], а также лимфомами [20, 21]. 

Заболевание относится к редким (орфанным), 
несколько лет назад было включено в базу OMIM 
на основании опубликованных Q. Zhou и соавт. 

(2016 г.) данных [22] о 14 пациентах (12 женщин 
и 2 мужчин) из 6 неродственных семей (европей-
ские канадцы, европейские американцы, голландцы 
и турки), имеющих мутации в гене TNFAIP3 и раннюю 
манифестацию клинических симптомов, аналогич-
ных болезни Бехчета. Примечательно, что 5 из этих 
пациентов были выявлены в результате генетиче-
ского исследования когорты из 150 пациентов с диа-
гностированной болезнью Бехчета, и еще 1 паци-
ент – в аналогичной выборке взрослых пациентов 
турецкого и японского происхождения (по 384 чело-
века соответственно). В 2017 г. M. Takagi и соавт. [23] 
описали клинический случай 7-месячного мальчика 
с симптомами, соответствующими диагностическим 
критериям аутоиммунного лимфопролифератив-
ного синдрома. Мальчик был носителем гетерозигот-
ной мутации c.1245_1248del (NM_001270507) в гене 
TNFAIP3 (p.Glin415 fs*) со сдвигом рамки считывания. 
Таким образом, в настоящее время в мировой литера-
туре представлены два фенотипа синдрома: первый – 
напоминающий болезнь Бехчета, второй – подобный 
аутоиммунному лимфопролиферативному синдрому 
со значительным преобладанием в количественном 
соотношении первого варианта. Вместе с тем оконча-
тельные выводы делать преждевременно в силу малого 
числа представленных клинических случаев. 

Манифестация клинических симптомов начи-
нается в раннем возрасте и в большинстве случаев 
напоминает болезнь Бехчета (табл. 1) [22]. Клини-
ческие симптомы 7-месячного ребенка, описанного 
M. Takagi и соавт. [23], соответствовали аутоиммун-
ному лимфопролиферативному синдрому и вклю-
чали лихорадку, двустороннюю шейную лимф-
аденопатию, гепатоспленомегалию, транзиторный 
синдром цитолиза (активность аланинаминотранс-
феразы в 1,5 раза, аспартатаминотрансферазы – 
в 2,5 раза выше нормы), экзантему, тромбоцито-
пению, гипергаммаглобулинемию, высокие уровни 
IgG, IgM, IgA, наличие аутоантител к двух- и одно-
цепочечной ДНК, антинуклеарных антител, увеличе-
ние концентрации маркеров воспаления (С-реактив-
ного белка, ферритина, IL-10, IL-18, sFasL).

С учетом клинической симптоматики, схожей 
с болезнью Бехчета, аутоиммунным лимфопролифе-
ративным синдромом, ведущая роль в диагностиче-
ском поиске и дифференциальной диагностике при-
надлежит генетическим методам исследования. 

В настоящее время в литературе описано 7 гетеро-
зиготных мутаций в гене TNFAIP3, ассоциированных 
с развитием Бехчета-подобного семейного аутовоспа-
лительного синдрома, среди которых три (p.Leu227*, 
p.Phe224Ser fs*4, p.Pro268Leu fs*19) располагаются 
в 5-м экзоне, 2 (p.Arg271*, p.Tyr306) – в 6-м экзоне, 
кодирующим домен OTU-белка, и две (p.Thr604Arg 
fs*93, p.Gln415fs *) – в 7-м экзоне, кодирующем домен 
ZnF4. Обе обнаруженные мутации в 7-м экзоне имели 
статус de novo [22, 23]. В приведенном нами клиниче-
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ском случае у пациента выявлена ранее неописанная 
гетерозиготная мутация в 3-м экзоне гена TNFAIP3 
(chr6:138196112G>A), приводящая к появлению сайта 
преждевременной терминации трансляции в 142 
кодоне (p.Trp142Ter, NM_001270507.1).

Клинический случай. Мальчик А., 9 лет, поступил 
в педиатрическое отделение Института педиатрии 
им. академика Ю.Е. Вельтищева в 2016 г. с жалобами 
на рецидивирующий язвенный стоматит, лихорадку, 
увеличение лимфатических узлов, головные боли, 
потливость, утомляемость, слабость, боли в животе.

Постоянное место жительства семьи – регион 
с уровнем загрязнения почвы по цезию-137 – 
1665 кБк/м2 (зона с правом на отселение). На момент 
аварии на Чернобыльской АЭС матери ребенка было 
5 лет, отцу – 15 лет.

Ребенок от первой беременности, протекавшей 
на фоне токсикоза в I триместре и обострения хрони-
ческого пиелонефрита во II триместре, срочных физио-
логических родов; масса при рождении 3600 г, длина 
52 см, оценка по шкале Апгар 8/10 баллов. На грудном 
вскармливании до 15 мес. В возрасте 10 мес перенес 
правостороннюю сегментарную пневмонию. 

Родословная отягощена по ряду заболеваний: 
у матери – хронический пиелонефрит, по линии 

матери у бабушки – гипертоническая болезнь, тромбоз 
сосудов головного мозга (смерть в возрасте 51 года), 
по линии отца у бабушки – гипертоническая болезнь, 
варикозная болезнь вен нижних конечностей.

Из анамнеза заболевания известно, что манифеста-
ция симптомов произошла в возрасте 1,5 года с появле-
ния лихорадки, афтозного стоматита, рвоты, находился 
на стационарном лечении в инфекционном отделении 
по месту жительства. Во время обследования выявлены 
признаки железодефицитной анемии легкой степени, 
гепатоспленомегалия и лимфаденопатия. В последую-
щие годы отмечалось до 3–4 эпизодов язвенного сто-
матита в течение года, сопровождающихся лихорад-
кой до 40 °С продолжительностью 5–7 дней, в редких 
случаях появлением единичных эрозий на слизистой 
оболочке полового члена, сохранялись генерализован-
ная лимфаденопатия, гепатоспленомегалия, легкая 
железодефицитная анемия. Проводились неоднократ-
ные курсы терапии бактериальными лизатами, про-
тивовирусными и антибактериальными препаратами. 
С дошкольного возраста начали беспокоить периоди-
ческие боли в околопупочной области, утомляемость, 
слабость, потливость, головные боли. С 4 лет наблю-
дается гастроэнтерологом с диагнозом: дисфункция 
билиарного тракта, с 7 лет – неврологом – с расстрой-

Таблица 1. Клиническая манифестация у пациентов с Бехчета-подобным семейным аутовоспалительным синдромом [22]
Table 1. Clinical manifestations of individuals with autoinflammatory syndrome familial Behcet-like [22]

Признак 
Число пациентов 

с признаками/всего 
пациентов

Детализация признаков

Манифестация:
до 3 лет
3–6 лет
7–10 лет
11–18 лет

3/11
3/11
1/11
4/11

От 7 мес до 16 лет

Язвы слизистой оболочки полости рта 11/11

Язвы слизистой оболочки половых органов 10/11

Кожный синдром 4/11 Фолликулит, эритематозные папулы

Поражение глаз 3/11 Увеит, ретинальный васкулит

Поражение нервной системы 2/11 Цереброваскулит, хорея, мигрень, головная боль

Поражение желудочно-кишечного тракта 5/11
Эрозивно-язвенные повреждения, анорексия, 
дефицит массы тела

Патергия 3/11

Артрит, артралгии 6/11
Чаще недеформирующий полиартрит с пораже-
нием крупных и мелких суставов

Периодическая лихорадка 2/11

Аутоантитела 6/11

Антинуклеарные (4/11), волчаночный анти-
коагулянт (3/11), антитела к двухцепочечной 
ДНК (1/11), антикардиолипиновые (1/11), анти-
тела к рибонуклеопротеину (1/11)

Гемолитическая анемия 1/11

Тромбоцитопеническая пурпура 1/11

Лимфопения 2/11
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ством вегетативной нервной системы; в этом же воз-
расте эндокринологом диагностирован аутоиммунный 
тиреоидит, заместительная терапия гормонами щито-
видной железы не проводилась. 

По данным объективного осмотра состояние 
при поступлении расценивалось как средней сте-
пени тяжести, физическое развитие – гармонич-
ное, мезосоматотип (масса тела 28 кг, 25–75‰, рост 
132 см, 25–75‰), обращали внимание бледность кож-
ных покровов, генерализованная лимфаденопатия 
(передне- и заднешейные лимфатические узлы диа-
метром до 2,5 см, подчелюстные – 1,0 см, надключич-
ные – 0,8 см, подмышечные – 1,0 см, паховые – 1,0 
см, над лимфатическими узлами кожные покровы 
не изменены, температура не повышена, лимфати-
ческие узлы подвижные, с окружающими тканями 
не спаяны, безболезненные, плотно-эластической 
консистенции), гепатоспленомегалия (пальпаторно 
край печени выступает на 1,0 см из-под края реберной 
дуги по среднеключичной линии, край селезенки – 
на 2,0 см), умеренная болезненность при пальпации 
пилородуоденальной зоны. На момент госпитализа-
ции обострения аутовоспалительного заболевания 
не было (температура тела нормальная, слизистые 
оболочки полости рта, половых органов чистые). 

В клиническом анализе крови определяются при-
знаки гипохромной анемии легкой степени (эритро-
циты 4,73·1012/л, гемоглобин 115 г/л, средний объем 
эритроцитов 72,1 фл, среднее содержание гемоглобина 
в эритроците 24,4 пг, цветовой показатель 0,73), в био-
химическом анализе крови – признаки сидеропении 
(железо сывороточное 4,2 мкмоль/л, общая железосвя-
зывающая способность сыворотки крови 76,8%, фер-
ритин 11 нг/мл), незначительное повышение уровня 
лактатдегидрогеназы до 454 ед/л (норма до 450 ед/л), 
диспротеинемия за счет гипергаммаглобулинемии 
(отн. 19,2%, абс. 13,2 г/л). Показатели острофазовых 

белков не превышали допустимых нормативных значе-
ний (С-реактивный белок 3 мг/л, ферритин 11 нг/мл, 
фибриноген 2,0 г/л). Результаты иммунологического 
исследования показали незначительное сокраще-
ние популяции цитотоксических лимфоцитов наряду 
с увеличением IgA, IgЕ (табл. 2) и неспецифических 
аутоантител (антинуклеарный фактор – 1:160, мелко-
гранулярный тип свечения; антитела к двухспираль-
ной ДНК – 57,1 ед/мл, норма до 20 ед/мл). Изучение 
тиреоидного профиля выявило значительное увеличе-
ние специфических аутоантител к тиреопероксидазе 
до 216 МЕ/мл (при норме до 30 МЕ/мл) и тиреогло-
булину – до 12,2 МЕ/мл (при норме до 4,0 МЕ/мл) 
при нормальных уровнях тиреотропного гормона, сво-
бодных Т

3
 и Т

4
, что подтвердило течение у ребенка ауто-

иммунного тиреоидита без изменения функциональ-
ного состояния щитовидной железы.

С целью дифференциальной диагностики гене-
рализованной лимфаденопатии проводились диа-
скин-тест, диагностика с помощью иммунофлуо-
ресцентного анализа наиболее вероятных инфекций 
и паразитозов (вирусы простого герпеса 1-го 
и 2-го типов, цитомегаловирус, вирус Эпштейна–
Барр, вирус герпеса человека 6-го и 8-го типов, хла-
мидофила, микоплазма, вирус иммунодефицита 
человека, бледная трепонема, вирусы гепатитов 
В и С, токсоплазмоз, аскаридоз, описторхоз, эхи-
нококкоз, токсокароз). Таким образом, исключен 
инфекционный и паразитарный генез синдрома. 

По результатам инструментальных исследова-
ний выявлены изменения. По данным ультразвуко-
вого исследования (УЗИ) органов брюшной поло-
сти и почек – гепатомегалия, реактивные изменения 
печени, увеличение желчного пузыря, реактивные изме-
нения поджелудочной железы, спленомегалия, увеличе-
ние (количественное и по линейным размерам) мезен-
териальных лимфатических узлов, лимфатических узлов 

Таблица 2. Результаты иммунологического исследования пациента
Table 2. Results of the immunological study of the patient

Показатель Результат, % Норма, % Результат, абс. Норма, абс.

CD19+, CD3– 26,8 10–31 702 в 1 мкл 200–1600 в 1 мкл

CD3+, CD19– 63,2 55–78 1653 в 1 мкл 700–4200 в 1 мкл

CD3+, CD4+ 42,3 27–53 1065 в 1 мкл 300–2000 в 1 мкл

CD3+, CD8+ 17,3 19–34 230 в 1 мкл 300–1800 в 1 мкл

CD16+, CD56+, CD3– 7,5 4–26 177 в 1 мкл 90–900 в 1 мкл

CD3+, CD16+, CD56+ 1,0 0,5–6,0 25 в 1 мкл 7–165 в 1 мкл

CD3+, HLA–DR+ 3,0 3–14 83 в 1 мкл 50–700 в 1 мкл

CD4+, CD25+ 4,9 160 в 1 мкл

IgM, г/л 1,32 0,5–2,5 

IgA, г/л 2,17 0,35–2,0 

IgG, г/л 12,1 6,5–16,0 

IgE общий, МЕ/мл 360 до 83,3 
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в воротах печени и селезенки. УЗИ щитовидной железы: 
диффузные изменения щитовидной железы, объем 
щитовидной железы 6,8 см3, увеличение (количествен-
ное и по линейным размерам) лимфатических узлов 
многих групп. Фиброгастродуоденоскопия: дуоденит, 
экспресс-тест на Нelicobacter pylori отрицательный. Элек-
трокардиограмма в пределах возрастной нормы. Эхокар-
диографические признаки пороков сердца не выявлены, 
определены продольные трабекулы в левом желудочке. 
На компьютерной томограмме органов грудной клетки 
очаговые и инфильтративные изменения в легких 
не выявлены, обнаружены признаки микроаденопатии. 

Ребенок консультирован эндокринологом – диаг- 
ностированы аутоиммунный тиреоидит, гипертрофи-
ческая форма; эутиреоз. Офтальмологом установлена 
миопия слабой степени OU. Урологом выявлены 
частичные синехии крайней плоти. По заключению 
фтизиатра, четких данных, подтверждающих тубер-
кулезный процесс, не получено, для уточнения диаг- 
ноза необходима биопсия лимфатического узла. 
С целью исключения специфического процесса 
и лимфопролиферативного заболевания была про-
ведена операционная биопсия шейного лимфатиче-
ского узла, биопсийный материал консультирован 
в РОНЦ им. Н.Н. Блохина: данных, подтверждающих 
лимфому, нет, в представленном материале – при-
знаки реактивной лимфаденопатии.

Ключевым методом в диагностическом поиске 
и проведении дифференциальной диагностики стало 
молекулярно-генетическое исследование, по резуль-
татам которого ребенку был сформулирован заклю-
чительный клинический диагноз. Основной: Бех-
чета-подобный семейный аутовоспалительный 
синдром (периодическая лихорадка, рецидивирую-
щий язвенный стоматит, эрозивный баланопостит, 
генерализованная лимфаденопатия, гепатосплено-
мегалия, хронический дуоденит). Сопутствующие: 
Аутоиммунный тиреоидит, гипертрофическая форма, 
эутиреоз. Железодефицитная анемия легкой степени 
смешанного генеза. Миопия слабой степени OU. 
Воздействие радиационного загрязнения. 

Отсутствие клинических симптомов аутовоспали-
тельного заболевания у родителей ребенка при ауто-
сомно-доминантном типе наследования позволяет 
сделать вывод о наличии у мальчика мутации, воз-
никшей de novo.

Ребенок получал симптоматическую терапию: 
препараты железа, метаболиты (левокарнитин, уби-
декаренон), антациды. Редкие обострения заболева-
ния (3–4 раза в год), отсутствие суставного синдрома, 
воспалительного заболевания кишечника позволили 

принять решение о нецелесообразности назначения 
иммуносупрессивной терапии. 

Единые схемы лечения при Бехчета-подобном 
семейном аутовоспалительном синдроме не разрабо-
таны. Терапия назначается эмпирически, в основ-
ном пациентам с полиартритом, колитом, частыми 
рецидивами заболевания и направлена на подав-
ление иммунного ответа. С этой целью использу-
ются гормоны и антицитокиновые препараты. Так, 
по данным Q. Zhou и соавт. (2016) [22], 6 из 11 паци-
ентов получали инфликсимаб, 2 – колхицин (один 
из них в сочетании с преднизолоном), 3 – только 
симптоматическое лечение. Все пациенты, при-
нимавшие иммуносупрессивную терапию, отме-
чали положительный эффект в виде уменьшения 
частоты приступов, частичной редукции симпто-
мов (уменьшение тугоподвижности, болей в суста-
вах, исчезновение повреждений слизистых оболочек 
полости рта и половых органов). У одного пациента 
наблюдалось постепенное снижение эффективно-
сти инфликсимаба, и препарат был заменен на ана-
кинру. Ребенок, заболевание которого манифестиро-
вало с симптомов, напоминавших болезнь Кавасаки 
(фенотип аутоиммунного лимфопролиферативного 
синдрома), получил курс внутривенного иммуно-
глобулина, затем, в связи с отсутствием позитивной 
динамики, – преднизолон и циклоспорин, что при-
вело к купированию клинических симптомов [23]. 

Заключение

Таким образом, Бехчета-подобный семейный 
аутовоспалительный синдром является очень ред-
ким заболеванием, в основе которого лежат гетеро-
зиготные мутации в гене TNFAIP3, ответственном 
за развитие и поддержание воспалительного про-
цесса в организме человека. В настоящее время 
в мировой литературе описано несколько паци-
ентов с данной патологией, клиническая картина 
которых в большинстве случаев идентична болезни 
Бехчета, но может быть подобна аутоиммунному 
лимфопролиферативному синдрому. Представлен-
ный клинический случай позволяет обогатить наши 
знания о генетической природе Бехчета-подобного 
семейного аутовоспалительного синдрома, демон-
стрирует новый смешанный фенотип в виде соче-
тания симптомов, напоминающих болезнь Бехчета 
и аутоиммунный лимфопролиферативный син-
дром, и подтверждает необходимость более активно 
использовать молекулярно-генетические методы 
исследования для дифференциальной диагностики 
данных заболеваний. 

ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES)

1. Fietta P. Autoinflammatory disease: the hereditary periodic fever 
syndromes. Acta Biol Ateneo Parmense 2004; 75: 92–99

2. Гатторно М. Аутовоспалительные заболевания у детей. 
Вопросы современной педиатрии 2014; 13(2): 55–64. 



115

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(2)

Потрохова Е.А. и соавт. Бехчета-подобный семейный аутовоспалительный синдром 

[Gattorno М. Autoinflammatory diseases in children. Voprosy 
sovremennoi pediatrii (Current pediatrics) 2014; 13(2): 55–
64. (in Russ.)]

3. Румянцев А.Г., Демина О.М. Аутовоспалительные забо-
левания: современная концепция патогенеза, клиники 
и диагностики. Педиатрия. Журнал им. Г.Н. Сперан-
ского 2020; 99(3): 211–219. [Rumjancev A.G., Demina O.M.  
Autoinflammatory diseases: a modern concept of pathogen-
esis, clinics and diagnostics. Pediatriya. Zhurnal im. G.N. 
Speranskogo (Pediatria. Journal named after G.N. Speran-
sky) 2020; 99(3): 211–219. (in Russ.)]

4. Козлова А.Л., Бурлаков В.И., Щербина А.Ю. Аутовоспали-
тельные заболевания. Педиатрия. Журнал им. Г.Н. Спе-
ранского 2019; 98(3): 227–234. [Kozlova A.L., Burlakov V.I., 
Shherbina A.Ju. Autoinflammatory diseases. Pediatriya. 
Zhurnal im. G.N. Speranskogo (Pediatria. Journal named af-
ter G.N. Speransky) 2019; 98(3): 227–234. (in Russ.)]

5. Steiner A., Harapas C.R., Masters S.L., Davidson S. An update 
on autoinflammatory diseases: relopathies. Curr Rheumatol 
Rep 2018; 20: 39. DOI: 10.1007/s11926-018-0749-x

6. Vallabhapurapu S., Karin M. Regulation and Function 
of NF-kappaB Transcription Factors in the Immune System. 
Annu Rev Immunol 2009; 27: 693–733. DOI: 10.1146/an-
nurev.immunol.021908.132641

7. Hayden M.S., Ghosh S. NF-kappaB, the first quarter-century: 
remarkable progress and outstanding questions. Genes Dev 
2012; 26(3): 203–234. DOI: 10.1101/gad.183434.111

8. Tokunaga F., Nishimasu H., Ishitani R., Goto E., Noguchi T., 
Mio K. et al. Specific recognition of linear polyubiquitin 
by A20 zinc finger 7 is involved in NF-kappaB regulation. 
EMBO J 2012; 31(19): 3856–3870. DOI: 10.1038/em-
boj.2012.241

9. Vereecke L., Beyaert R., Van Loo G. The ubiquitin-editing 
enzyme A20 (TNFAIP3) is a central regulator of immuno-
pathology. Trends Immunol 2009; 30(8): 383–391. DOI: 
10.1016/j.it.2009.05.007

10. Catrysse L., Vereecke L., Beyaert R., Van Loo G. A20 in in-
flammation and autoimmunity. Trends Immunol 2014; 35(1): 
22–31. DOI: 10.1016/j.it.2013.10.005

11. Coornaert B., Carpentier I., Beyaert R. A20: central gatekeeper 
in inflammation and immunity. J Biol Chem 2009; 284(13): 
8217–8221. DOI: 10.1074/jbc.R800032200

12. Evans P.C. Regulation of pro-inflammatory signaling net-
works by ubiquitin: identification of novel targets for anti-in-
flammatory drugs. Expert Rev Mol Med. 2005; 7: 1–19. DOI: 
10.1017/S1462399405009415

13. Shembade N., Ma A., Harhai E.W. Inhibition of NF-kappa 
B signaling by A20 through disruption of ubiquitin enzyme 

complexes. Science 2010; 327: 1135–1139. DOI: 10.1126/
science.1182364

14. Aksentijevich I., Zhou Q. NF-κB pathway in autoinflammatory 
diseases: dysregulation of protein modifications by ubiquitin 
defines a new category of autoinflammatory diseases. Front 
Immunol 2017; 8: 399. DOI: 10.3389/fimmu.2017.00399

15. Adrianto I., Wen F., Templeton A., Wiley G., King J.B., Les-
sard C.J. et al. Association of a functional variant downstream 
of TNFAIP3 with systemic lupus erythematosus. Nat Genet 
2011; 43(3): 253–258. DOI: 10.1038/ng.766

16. Moaaz M., Mohannad N. Association of the polymorphisms 
of TRAF1 (rs10818488) and TNFAIP3 (rs2230926) with 
rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus and 
their relationship to disease activity among Egyptian patients. 
Cent Eur J Immunol 2016; 41(2): 165–175. DOI: 10.5114/
ceji.2016.60991

17. Musone S.L., Taylor K.E., Lu T.T., Nititham J., Ferreira R.C., 
Ortmann W. et al. Multiple polymorphisms in the TNFAIP3 
region are independently associated with systemic lupus er-
ythematosus. Nat Genet 2008; 40(9): 1062–1064. DOI: 
10.1038/ng.202

18. Nair R.P., Duffin K.C., Helms C., Ding J., Stuart P.E., Gold-
gar D. et al. Genome-wide scan reveals association of psori-
asis with IL-23 and NF-kappaB pathways. Nat Genet 2009; 
41(2): 199–204. DOI: 10.1038/ng.311

19. Indhumathi S., Rajappa M., Chandrashekar L., Anan-
thanarayanan P.H., Thappa D.M., Negi V.S. TNFAIP3 and 
TNIP1 polymorphisms confer psoriasis risk in South In-
dian Tamils. Br J Biomed Sci 2015; 72(4): 168–173. DOI: 
10.1080/09674845.2015.11665748

20. Kato M., Sanada M., Kato I., Sato Y., Takita J., Takeuchi K.  
et al. Frequent inactivation of A20 in B-cell lymphomas. Na-
ture 2009; 459: 712–716. DOI: 10.1038/nature07969

21. Schmitz R., Hansmann M.L., Bohle V., Martin-Subero J.I., 
Hartmann S., Mechtersheimer G. et al. TNFAIP3 (A20) is a 
tumor suppressor gene in Hodgkin lymphoma and primary 
mediastinal B cell lymphoma. J Exp Med 2009; 206(5): 981–
989. DOI: 10.1084/jem.20090528

22. Zhou Q., Wang H., Schwartz D.M., Stoffels M., Park Y.H., 
Zhang Y. et al. Loss-of-function mutations in TNFAIP3 
leading to A20 haploinsufficiency cause an early-onset auto-
inflammatory disease. Nature Genet 2016; 48: 67–73. DOI: 
10.1038/ng.3459

23. Takagi M., Ogata S., Ueno H., Yoshida K., Yeh T., Hoshino A. 
et al. Haploinsufficiency of TNFAIP3 (A20) by Germline 
Mutation Is Involved in Autoimmune Lymphoproliferative 
Syndrome. Allergy Clin Immunol 2017; 139(6): 1914–1922. 
DOI: 10.1016/j.jaci.2016.09.038

Поступила: 17.09.20 Received on: 2020.09.17

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

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

of interest and financial support, which should be reported.



116

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(2)

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Целиакия (глютеновая энтеропатия) – хрони-
ческое иммуноопосредованное заболевание, 

вызванное пищевым глютеном у генетически пред-
расположенных индивидуумов. Данные недавних 

исследований свидетельствуют, что микробиота 
кишечника играет сложную модулирующую роль 
в иммунном ответе организма человека на глютен [1]. 
По мнению ряда исследователей, изменения микро-
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Intestinal microbiota and dysbiosis in celiac disease

S.I. Sitkin1–3, E.B. Avalueva1, L.S. Oreshko1, A.I. Khavkin4

1Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russia; 
2Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russia; 
3State Research Institute of Highly Pure Biopreparations, St. Petersburg, Russia; 
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Целиакия (глютеновая энтеропатия) – хроническое иммуноопосредованное заболевание, вызванное пищевым глютеном у гене-
тически предрасположенных индивидуумов. Изменения микробиоты кишечника способствуют потере толерантности к глютену 
и повышению проницаемости кишечного барьера, участвуя в патогенезе целиакии. Таксономический дисбиоз при целиакии 
характеризуется уменьшением количества пробиотических (противовоспалительных) микроорганизмов Bifidobacterium spp., 
Lactobacillus spp. и Faecalibacterium prausnitzii и увеличением численности провоспалительных бактерий, таких как Bacteroides 
spp., Escherichia coli, Staphylococcus spp. Нарушения по типу функционального (метаболического) дисбиоза характеризуются 
пониженным уровнем короткоцепочечных жирных кислот, особенно бутирата, в кале и значительным повышением уровня 
метаболитов микробного происхождения в крови и моче больных. Изучение функциональной активности микробиоты кишеч-
ника будет способствовать разработке новых терапевтических подходов к ведению пациентов с целиакией. 

Ключевые слова: дети, целиакия, бутират, дисбиоз кишечника, метаболомика, метагеномика, микробиота, пробиотики. 
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перинатол и педиатр 2021; 66:(2): 116–122. DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–2–116–122

Celiac disease is a chronic immune-mediated disease caused by dietary gluten in genetically predisposed individuals. Dys-
biotic changes in the intestinal microbiota contribute to a loss of gluten tolerance and an increase in the intestinal permeability  
of the barrier, thus contributing to the pathogenesis of celiac disease. Taxonomic dysbiosis in celiac disease is characterized by a 
decrease in probiotic (anti-inflammatory) bacteria such as Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp. and Faecalibacterium prausnitzii 
and an increase in proinflammatory bacteria such as Bacteroides spp., Escherichia coli, Staphylococcus spp. Functional (metabolic) 
dysbiosis is characterized by reduced short-chain fatty acids, especially butyrate, in feces and by a significant increase in the micro-
bial metabolites in the blood and urine of patients with celiac disease. The study of the functional activity of the intestinal microbiota 
will contribute to novel therapeutic approaches in management of patients with celiac disease. 

Key words: children, celiac disease, butyrate, intestinal dysbiosis, metabolomics, metagenomics, microbiota, probiotics. 
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биоты кишечника, наряду с воздействием пище-
вого глютена и генетической предрасположенно-
стью, входят в группу наиболее значимых факторов, 
способствующих потере толерантности к глютену 
и повышению проницаемости кишечного барьера, 
участвуя, таким образом, в патогенезе целиакии [2, 
3]. Дисбиоз кишечника встречается как у пациен-
тов с вновь выявленной целиакией, так и у больных, 
получающих безглютеновую диету. В первом случае 
следует говорить о возможной этиопатогенетической 
роли дисбиотических изменений, во втором, скорее 
всего, – о вторичных изменениях микробиоценоза 
(вторичный дисбиоз кишечника), обусловленных 
уменьшением употребления пищевых волокон боль-
ными целиакией, находящимися на безглютеновой 
диете [4–6]. 

Таксономический дисбиоз кишечника 
при целиакии 

Таксономический дисбиоз при целиакии характе-
ризуется уменьшением количества пробиотических 
(противовоспалительных) микроорганизмов (Bifido-
bacterium spp., Lactobacillus spp., Faecalibacterium praus-
nitzii), увеличением численности провоспалительных 
бактерий, таких как Bacteroides spp., Escherichia coli, 
Staphylococcus spp. и др., а также повышенным отно-
шением количества Bacteroides fragilis к содержанию 
пробиотической бутират-продуцирующей бактерии 
F. prausnitzii [1, 6–9]. 

У больных целиакией, в том числе у пациен-
тов, находящихся на безглютеновой диете, числен-
ность группы Lactobacillus, как и уровень Bifidobacte-
rium spp., в большинстве исследований значительно 
снижены (по сравнению с таковыми у здоровых) 
[8–10]. При этом у детей с целиакией состав лактоба-
цилл отличается даже большим разнообразием. Такие 
виды, как Lactobacillus curvatus, Leuconostoc mesenteroi-
des и Leuconostoc carnosum характерны для больных 
целиакией, в то время как группа Lactobacillus casei, 
включающая L. casei, Lactobacillus paracasei, Lactoba-
cillus rhamnosus и Lactobacillus zeae, является атрибутом 
микробиоты здоровых детей [10]. Большее видовое 
разнообразие Bifidobacterium, напротив, характерно 
для здоровых детей, доминирующим видом бифидо-
бактерий в микробиоте которых был Bifidobacterium 
longum [10]. У пациентов с целиакией разнообразие 
бифидобактерий, как правило, снижено, причем 
у больных детей некоторые виды (например, Bifido-
bacterium adolescentis, Bifidobacterium dentium) могут 
отсутствовать [10]. У детей, больных целиакией, 
снижается как общий уровень бифидобактерий,  
так и численность Bifidobacterium longum [11]. У паци-
ентов с целиакией (как у взрослых, так и у детей) B. 
bifidum встречается чаще, чем у здоровых, однако 
у детей данные различия незначимы [10, 12]. У здо-
ровых детей B. adolescentis встречался чаще, чем 
у больных целиакией [10]. Данные собственного 

исследования, продемонстрировавшего значитель-
ное снижение уровня Bifidobacterium spp. у пациентов 
с целиакией по сравнению с таковым как у здоро-
вых добровольцев, так и больных язвенным коли-
том, подтверждают результаты, полученные другими 
исследователями, и, скорее всего, свидетельствуют 
о возможной защитной роли некоторых видов бифи-
добактерий при целиакии [6]. 

Данные о роли бактероидов в развитии целиакии 
и об их количественных изменениях весьма немно-
гочисленны и сводятся к обсуждению возможного 
участия в патогенезе целиакии Bacteroides vulgatus, 
уровень которого значительно повышен у детей 
с высоким генетическим риском возникновения 
целиакии, и Bacteroides fragilis, содержание которого 
повышено у пациентов с целиакией. Особое внима-
ние при этом уделяется штаммам B. fragilis с высокой 
металлопротеазной активностью (гены металлопро-
теаз bft и mpII, глиадин-специфические металлопро-
теазы) [13, 14]. 

Снижение в кале уровня одной из основных 
бутират-продуцирующих бактерий Faecalibacterium 
prausnitzii вначале было установлено только у детей 
с целиакией, не получавших безглютеновую диету [7]. 
Количество F. prausnitzii у здоровых детей и детей 
с целиакией, соблюдающих безглютеновую диету, 
при этом статистически значимо не различалось [7]. 
Впоследствии было выявлено уменьшение коли-
чества F. prausnitzii в кале у пациентов с целиакией, 
находящихся на безглютеновой диете; это подтвер-
дило предположения о том, что безглютеновая диета 
неполностью восстанавливает нарушенную микро-
биоту (первичный дисбиоз, связанный с целиакией), 
но и сама способствует развитию дополнительных 
нарушений микробиоценоза кишечника (вторич-
ный дисбиоз, связанный с уменьшением употребле-
ния пищевых волокон), по крайней мере у взрослых 
пациентов [6]. Так, итальянские исследователи пока-
зали, что длительная безглютеновая диета не смогла 
полностью восстановить не только микробиоту 
у детей, больных целиакией, но и метаболом кала 
и мочи, характеризующийся значительными изме-
нениями концентраций некоторых короткоцепочеч-
ных жирных кислот (бутират, пропионат), аминокис-
лот (глутамин и др.) и сложных эфиров (этилацетат, 
октилацетат) [15]. Испанские исследователи про-
демонстрировали воздействие безглютеновой диеты 
(в течение 1 мес) на микробиоту кишечника у здо-
ровых взрослых добровольцев, выражавшееся в сни-
жении уровней не только F. prausnitzii, но и Bifidobac-
terium spp. и Lactobacillus spp., а также в увеличении 
количества E. coli и представителей семейства Entero-
bacteriaceae [4]. 

Повышенные уровни E. coli были выявлены 
как у пациентов с активной целиакией, так и у боль-
ных в фазе ремиссии (по сравнению со здоровым 
контролем) [16]. При этом клоны вирулентных 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

филогенетических групп E. coli (B2+D) у пациентов 
с целиакией несли большее количество генов виру-
лентности, а распространенность таких генов виру-
лентности, как гены P fimbriae (papC), капсулы K5 
(sfaD/E) и гемолизина (hlyA), в штаммах E. coli, выде-
ленной у детей с целиакией, была значительно выше, 
чем у здоровых детей [17]. 

Вполне ожидаемым результатом у пациентов 
с целиакией было значительное повышение отноше-
ния B. fragilis к F. prausnitzii [6]. Изменение соотноше-
ния между ключевыми представителями двух важ-
нейших групп анаэробных бактерий с увеличением 
доли бактероидов и соответственным уменьшением 
доли противовоспалительной F. prausnitzii характе-
ризует таксономический дисбиоз кишечника, свя-
занный прежде всего с воспалительными процессами 
в желудочно-кишечном тракте (дисбиоз провоспали-
тельного типа) различной локализации. 

Из других таксонов стоит отметить представителей 
семейства Staphylococcaceae, в том числе Staphylococcus 
epidermidis и Staphylococcus pasteuri, повышенные уровни 
которых были выявлены как в кале, так и в биоптатах 
двенадцатиперстной кишки у пациентов с активной 
целиакией [18, 19]. Кроме того, в образцах кала боль-
ных целиакией у штамма S. epidermidis было обнаружено 
увеличение носительства гена вирулентности mecA (ген 
устойчивости к метициллину) [18]. 

В одном из недавних исследований была предпри-
нята попытка оценить возможные причинно-след-
ственные связи между изменениями микробиоты 
кишечника и развитием целиакии с применением 
двухвыборочного менделевского рандомизацион-
ного анализа (2SMR) [20]. В результате впервые был 
идентифицирован ряд ассоциаций между микробио-
той кишечника и однонуклеотидными полиморфиз-
мами (SNP), связанными с целиакией. Большинство 
идентифицированных однонуклеотидных полимор-
физмов при этом были ассоциированы с филумами 
Firmicutes и Proteobacteria, относительная численность 
которых изменяется у пациентов с целиакией. Кроме 
того, была выявлена связь между некоторыми поли-
морфизмами и метаболическими путями бактерий, 
ассоциированных с целиакией, что свидетельствует 
о важности изучения функциональных нарушений 
микробиоты. 

Функциональный (метаболический) дисбиоз 
у больных целиакией 

Помимо таксономического дисбиоза, при целиа-
кии (в том числе у пациентов, находящихся на безглю-
теновой диете) с помощью методов метаболомики 
выявлены нарушения по типу метаболического (функ-
ционального) дисбиоза, характеризующиеся пони-
женным уровнем короткоцепочечных жирных кислот, 
особенно бутирата, в кале и значительным повыше-
нием уровня метаболитов микробного происхождения 
в крови и моче больных. Повышенные уровни индол-

уксусной, индолпропионовой, бензойной, янтар-
ной и фумаровой кислот в крови, а также индоксил-
сульфата, паракрезолсульфата и фенилацетилглицина 
в моче больных целиакией свидетельствует о выра-
женных нарушениях анаэробного микробного метабо-
лизма (Clostridium spp., Bacteroides spp. и др.), которые 
могут оказать неблагоприятное действие (как топиче-
ское, так и системное) на организм пациента, нару-
шая формирование иммунологической толерантности 
к глютену, повышая проницаемость кишечного барь-
ера и поддерживая воспаление [15, 21–24]. 

Снижение уровня короткоцепочечных жирных кис-
лот, ассоциированное с дисбиозом кишечника, указы-
вает на то, что бактериальные метаболиты могут играть 
роль в модулировании ответа кишечника на глиа-
дин [25]. Кроме того, дисбаланс между бутиратом и лак-
татом микробного происхождения, развивающийся 
у пациентов с целиакией, приводит к дисбалансу между 
изоформами белка FoxP3, участвующего в дифферен-
цировке Treg-клеток, причем в сторону нефункцио-
нальной сплайсированной изоформы белка [26]. 

Выявленное повышение уровня 2-гидроксиизо-
валериановой кислоты у пациентов с целиакией 
(по сравнению со здоровыми добровольцами) также 
может быть следствием увеличенной продукции 
этого метаболита бактериями в результате наруше-
ний микробиоценоза кишечника [24]. В пользу этого 
предположения свидетельствуют данные о возможной 
связи между бактериями рода Prevotella (продуцентами 
2-гидроксиизовалериановой кислоты) и целиакией 
[7, 27, 28]. Повышение концентраций дикарбоновых 
кислот (янтарной и фумаровой) в сыворотке крови 
у больных целиакией может указывать на возмож-
ную роль нарушений цикла трикарбоновых кислот 
(Кребса) и сопутствующей митохондриальной дис-
функции, сопровождающих процессы воспаления 
и клеточной гипоксии, в патогенезе заболевания [24]. 
Ранее у пациентов с целиакией были выявлены мета-
боломные изменения в слизистой оболочке двена-
дцатиперстной кишки (повышенные концентрации 
сукцината, пирувата, изолейцина, лейцина и аспар-
тата), также свидетельствующие о нарушениях цикла 
трикарбоновых кислот (дефицит энергии), гликолиза 
и метаболизма аминокислот [29]. 

Другие метаболиты, связанные с дисбиозом 
кишечника, уровень которых был значительно уве-
личен у детей с целиакией, включали провоспа-
лительную конъюгированную желчную кислоту – 
тауродезоксихолевую кислоту, глюконо-D-лактон 
и изобутирил-L-карнитин [30]. Кроме того, недавно 
получены данные о нарушении бактериального мета-
болизма триптофана у больных целиакией, влекущего 
уменьшение продукции индольных производных 
триптофана – лигандов AhR (Aryl hydrocarbon recep-
tor – рецептор ароматических углеводородов), защи-
щающих от аутоиммунного воспаления, ассоцииро-
ванного с потерей толерантности к глютену [31].
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Патогенетическая роль микробиоты 
при целиакии 

Обсуждаемые механизмы возможного участия 
дисбиотически измененной микробиоты кишеч-
ника в патогенезе целиакии включают взаимодей-
ствие как микробиоты с иммунной системой орга-
низма, так и микробиоты с глютеном. Так, в ряде 
бактериальных штаммов (Staphylococcus spp., E. coli, 
Bacteroides fragilis, Neisseria flavescens), выделенных 
у пациентов с целиакией, обнаружено более высо-
кое содержание генов вирулентности [32]. Неко-
торые бактерии способны экспрессировать эпи-
топы, имитирующие глиадин, что может запускать 
T-клеточный иммунный ответ [33]. Активация TLR4 
(toll-подобный рецептор-4), липополисахаридом 
грамотрицательных бактерий может индуцировать 
продукцию интерлейкина-15 и интерлейкина-15Rα 
в дендритных клетках, модулируя процессы, приво-
дящие к потере толерантности к глютену и деструк-
ции тканей [34].

Дисбиоз кишечника может влиять на метаболизм 
глютена у пациентов с целиакией [3]. Микробная 
трансглутаминаза, аналогичная тканевой трансглута-
миназе человека, может секретироваться бактериями 
кишечника (в основном Firmicutes), участвуя, таким 
образом, в патогенезе целиакии [32]. Кроме того, 
микробиом может напрямую влиять на проницае-
мость кишечника через высвобождение белка плот-
ных контактов – зонулина [7].

Перспективы коррекции нарушений микробиоты 
кишечника у больных целиакией 

Поскольку изменения микробиома кишечника, 
в том числе нарушения микробного метаболизма, 
играют важную роль в патогенезе целиакии, спо-
собствуя повышению проницаемости кишечного 
барьера, формированию аномального иммунного 
ответа и поддержанию хронического воспаления, то, 
независимо от того, является ли дисбиоз причиной 
или следствием заболевания, необходимость коррек-
ции дисбиотических нарушений обусловливает необ-
ходимость принципиально иных подходов к лечению 
[35, 36]. Они включают применение пробиотиков, 
пребиотиков и метабиотиков в дополнение к безглю-
теновой диете и другим видам терапии [37–39]. 

Несмотря на значительный прогресс в изучении 
микробиома, эффективные и безопасные схемы 
коррекции дисбиоза кишечника и микробного дис-
метаболизма у пациентов с целиакией до настоя-
щего времени не разработаны. Так, ни один из про-
биотиков пока не рекомендован к применению 
при целиакии, хотя, с учетом данных об эффектив-
ности пробиотика Bifidobacterium infantis NLS у боль-
ных целиакией, проведение рандомизированных 
клинических исследований пробиотиков на основе 
бифидобактерий, как и пребиотиков, стимулирую-

щих рост собственных бифидобактерий, считается 
оправданным [38, 40, 41]. В отличие от бифидобак-
терий пробиотический потенциал некоторых штам-
мов лактобацилл (относящихся, например, к видам 
L. rhamnosus, L. paracasei, L. fermentum, L. casei) пока 
еще только изучается в экспериментальных иссле-
дованиях, а перспективы клинического применения 
пробиотиков на основе лактобацилл при целиакии 
представляются не вполне ясными [9, 38]. Буду-
щие пробиотические стратегии могут также вклю-
чать использование пробиотических штаммов, 
таких как Rothia spp. и Aspergillus niger, способных 
метаболизировать глютен, либо штаммов, таких 
как Prevotella histicola, полученных от пролечен-
ных пациентов с целиакией, способных подавлять 
T-клеточный иммунный ответ против эпитопов 
глиадина [42–44].

Данных об эффективности пребиотиков/пище-
вых волокон при целиакии также недостаточно, 
тем не менее в российских рекомендациях по диаг- 
ностике и лечению целиакии имеются указания 
на целесообразность применения пребиотиков 
(как, впрочем, и пробиотиков) для восстановления 
эубиоза, а в последних рекомендациях Всемирной 
гастроэнтерологической организации содержится 
указание на необходимость увеличения доли пище-
вых волокон в рационе (2016) [45–48].

Поскольку инициация патологических процес-
сов, контролируемых микробиотой, осуществляется 
прежде всего на уровне низкомолекулярных соеди-
нений, можно надеяться на разработку методов свое-
временной терапии и средств эффективной профи-
лактики путем модуляции микробиоты, в первую 
очередь, с помощью принципиально нового класса 
препаратов – метабиотиков (постбиотиков), напри-
мер на основе бактериальных метаболитов, таких 
как масляная кислота (бутират) и другие коротко-
цепочечные жирные кислоты, индолпропионовая 
кислота, некоторые аминокислоты [49, 50]. В недав-
нем рандомизированном клиническом исследовании 
у пациентов с целиакией, получавших дополнительно 
к безглютеновой диете метабиотик, содержащий 
масляную кислоту (250 мг) в виде бутирата кальция 
и инулин (250 мг), наблюдалось клинически значи-
мое улучшение показателей по подшкалам синдрома 
диспепсии и синдрома абдоминальной боли Шкалы 
гастроинтестинальных симптомов GSRS (Gastroin-
testinal Symptom Rating Scale) через 28 дней. Кроме 
того, прием масляной кислоты в комбинации с ину-
лином значительно снижал интенсивность вздутия 
живота [37]. Рассматриваются также возможности 
применения трансплантации фекальной микробиоты 
у пациентов с целиакией [51]. 

Таким образом, учитывая, что безглютеновая 
диета не полностью восстанавливает нарушенную 
микробиоту (первичный дисбиоз) и сама способ-
ствует развитию вторичного дисбиоза, связанного 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

с уменьшением употребления пищевых волокон, 
приобретает актуальность изучение эффективности 
кисломолочных продуктов, обогащенных пре- и про-
биотиками как средства восстановления эубиоза 
пищеварительного тракта в период ремиссии целиа-
кии на фоне безглютеновой диеты и в отсутствие 
непереносимости лактозы и/или белков коровь-
его молока. Благодаря воздействию функциональ-
ных компонентов специальных кисломолочных 
продуктов со сниженным содержанием лактозы 
происходит нивелирование последствий таксоно-
мического и метаболического дисбактериоза, влия-
ние на кишечную проницаемость путем модуляции 
синтеза зонулина [52, 53]. В качестве иллюстрации 
можно привести результаты целой серии проспек-
тивных открытых рандомизированных исследований 
по оценке эффективности йогурта питьевого «Фруто-
Няня», обогащенного пребиотиком инулином и про-
биотиком бифидобактериями ВВ-12™. Результаты 
исследований показали, что ежедневное употребле-
ние йогурта с пребиотиками и пробиотиками норма-
лизовали состав микрофлоры, стимулировали син-
тез секреторного иммуноглобулина А и лизоцима. 
Это позволяет рекомендовать употребление обога-
щенных кисломолочных продуктов детского пита-
ния для расширения рациона пациентов, находя-
щихся на безглютеновой диете, не только в качестве 
источника полноценного белка, жиров, углеводов, 
но и как донатора короткоцепочечных жирных кис-
лот, пре- и пробиотиков [54–56].

Заключение

Согласно современным представлениям целиа-
кию можно считать мультифакторным заболева-
нием, при котором, наряду с генетической предрас-
положенностью и токсическим действием глютена, 
большое значение имеют факторы окружающей 
среды и прежде всего микробиота кишечника, роль 
которой в развитии заболевания требует дальней-
шего изучения [1, 2, 46, 57]. Нарушения микробио-
ценоза кишечника, в том числе изменение метаболи-
ческой активности микробиоты, играют значительную 
роль в патогенезе целиакии, способствуя повышению 
проницаемости кишечного барьера, формированию 
аномального иммунного ответа, развитию и поддер-
жанию хронического воспаления [33, 52, 58]. Резуль-
таты относительно немногочисленных исследований, 
однако, не позволяют сделать однозначные выводы 
о первичном или вторичном характере этих наруше-
ний, роли отдельных бактериальных групп (родов, 
видов) и значении конкретных микробных метабо-
литов в патогенезе и саногенезе рассматриваемых 
заболеваний. Работы в этом направлении, особенно 
исследования, основная цель которых состоит в изуче-
нии функциональной (метаболической) активности 
микробиоты и возможностей коррекции дисбиотиче-
ских нарушений (как таксономических, так и метабо-
лических), могут послужить основой для разработки 
новых терапевтических и диетологических подходов 
к ведению пациентов с целиакией [31, 37, 38, 59, 60]. 
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Синдром Пейтца-Егерса – редкое заболевание 
с аутосомно-доминантным типом наследования, 

характеризуется появлением мелких пигментирован-
ных пятен на коже и слизистой оболочке в сочетании 
с множественными доброкачественными полипами 
по ходу желудочно-кишечного тракта. Пигмента-
ция периоральной области служит наиболее ранним 
визуальным симптомом, который дает возможность 
педиатрам и дерматологам предположить синдром 

Пейтца–Егерса задолго до появления осложнений, 
назначить своевременное обследование и терапию. 

Распространенность синдрома Пейтца–Егерса 
по консолидированным данным составляет 
от 1:25 тыс. до 1:280 тыс. новорожденных [1, 2]. Муж-
чины и женщины поражаются примерно с одина-
ковой частотой [2–4]. В большинстве случаев отме-
чается поздняя диагностика синдрома и пациенты 
попадают в поле зрение педиатров только при разви-

Синдром Пейтца–Егерса в детской дерматологической практике

А.В. Таганов1, О.Б. Тамразова1,2, А.В. Молочков1, Л.В. Гончарова2, А.С. Стадникова2, 
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Peutz–Jeghers' syndrome in pediatric dermatological practice

A.V. Taganov1, O.B. Tamrazova1,2, A.V. Molochkov1, L.V. Goncharova2, A.S. Stadnikova2, 
E.A. Glukhova1

1Russian Peoples’ Friendship University, Moscow, Russia;  
2Bashlyaeva Children’s Municipal Clinical Hospital, Moscow, Russia

Синдром Пейтца–Егерса – редкое наследуемое по аутосомно-доминантному типу заболевание, проявляющееся характерной 
клинической картиной поражения кожи и гамартомами желудочного кишечного тракта. К осложнениям заболевания относятся 
кровотечение из полипов, анемия, инвагинации и некрозы кишечника, а также высокая вероятность развития злокачественных 
опухолей. Данный синдром впервые был описан в начале прошлого столетия и представляет интерес для дерматологов, гастро-
энтерологов, онкологов и хирургов по причине клинической гетерогенности кишечных и кожных проявлений. 
Представлено клиническое наблюдение синдрома Пейтца–Егерса у 5-летней девочки. Пациентка жаловалась на периоди-
ческие тупые боли в животе, усиливающиеся после приема твердой пищи. При осмотре кожи и слизистых оболочек обна-
ружены высыпания на коже лица: в периоральной области, на красной кайме губ, а также на слизистой оболочке губ, вну-
тренней поверхности щек, твердого неба. 
При эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) в препилорической части обнаружен полип на ножке – удален при повторной 
ЭГДС под эндотрахеальным наркозом. При фиброколоноскопии отмечена гиперпигментация купола слепой кишки. Для под-
тверждения диагноза проведено ДНК-тестирование, выявлена мутация гена STK11. 
Пигментация периоральной области служит ранним симптомом, который позволяет предположить синдром Пейтца–Егерса 
и назначить оптимальное обследование. Раннее распознавание синдрома у детей имеет важное значение в контексте сни-
жения риска развития кишечной непроходимости, кровотечений, а также онкологических осложнений в будущем. 

Ключевые слова: дети, синдром Пейтца–Егерса, полипы кишечника, пигментация, ген STK11.

Для цитирования: Таганов А.В., Тамразова О.Б., Молочков А.В., Гончарова Л.В., Стадникова А.С., Глухова Е.А. Синдром Пейтца–
Егерса в детской дерматологической практике. Рос вестн перинатол и педиатр 2021; 66:(2): 123–129. DOI: 10.21508/1027–4065–
2021–66–2–123–129

Peutz–Jeghers' syndrome is a rare hereditary disease inherited by an autosomal dominant type, manifested by a characteristic clin-
ical picture of skin lesions and hamartomas of the gastrointestinal tract. Complications of the disease include bleeding from polyps, 
anemia, intussusception and intestinal necrosis, as well as a high likelihood of developing malignant tumors. For the first time the 
syndrome was described at the beginning of the last century, and it is of interest to dermatologists, gastroenterologists, oncologists 
and surgeons due to the clinical heterogeneity of intestinal and skin manifestations.
The article describes a clinical case of a 5-year-old girl with the Peutz–Jaegers syndrome. The patient complained of periodic dull 
abdominal pain that worsened after eating solid food. During the examination of the skin and mucous membranes the doctors discovered 
rashes on the face: perioral area, on the red border of the lips and on the mucous membrane of the lips, inside the cheeks, hard palate.
Esophagogastroduodenoscopy (EGDS) revealed a polyp on a pedicle in the prepyloric part – it was removed during repeated EGDS 
under endotracheal anesthesia. Fibrocolonoscopy revealed hyperpigmentation of the dome of the cecum. To confirm the diagnosis, 
the doctors carried out DNA testing which found a mutation of the STK11 gene. 
Pigmentation of the perioral area is an early symptom of Peutz–Jeghers' syndrome suggesting optimal examination. Early recog-
nition of the syndrome in children is important in the context of reducing the risk of developing intestinal obstruction, bleeding, and 
cancer complications in the future. 

Key words: children, Peutz–Jeghers' syndrome, intestinal polyps, pigmentation, STK11 gene.
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тии ургентных проявлений: острой кишечной непро-
ходимости или кровотечения [5–8]. 

В настоящее время малоизученным в диагно-
стическом аспекте остается вопрос, что возникает 
раньше: кишечные (полипоз) или кожные (пиг-
ментация) проявления заболевания? Сроки появ-
ления симптоматики (последовательно или одно-
временно) – значимый аспект, который требует 
дальнейшего изучения для понимания клинического 
течения и прогноза. Пигментные высыпания на крас-
ной кайме губ, слизистой оболочке ротовой полости 
и коже служат первым и наиболее частым проявле-
нием синдрома Пейтца–Егерса. Полипоз желудоч-
ного кишечного тракта начинает развиваться также 
в младшем детском возрасте (в среднем около 5 лет) 
[9, 10]. Другая важная особенность данного синдрома 
заключается в повышенном риске возникновения 
различных опухолевых заболеваний [11], включая 
рак желудочно-кишечного тракта, молочной железы, 
яичников, шейки матки, маточных труб, щитовид-
ной железы, легких, желчного пузыря, желчных про-
токов, поджелудочной железы и яичек. 

История вопроса

Автором первого упоминания о заболевании, 
в последствии названного синдромом Пейтца–
Егерса, был J.T. Connor, который в 1895 г. опубли-
ковал в журнале Lancet свои наблюдения за сестра-
ми-близнецами с пигментацией губ [12]. Эти же 
близнецы были описаны британским хирургом и дер-

матологом J. Hutchinson в 1896 г. и стали известны 
как близнецы Гетчинсона [13]. Впоследствии одна 
из сестер умерла от кишечной непроходимости в воз-
расте 20 лет, а другая – от рака молочной железы 
в возрасте 59 лет [14]. 

В 1921 г. J. Peutz наблюдал голландскую семью 
с полипозом желудочно-кишечного тракта и первым 
обратил внимание на наследственную природу этого 
заболевания [15]. A. Touraine и соавт. в 1945 г. описали 
пациентов, страдавших полипозом кишечника и лен-
тиго; данное сочетание было ими названо «syndrome 
de Peutz» [16]. В 1949 г. H. Jeghers и соавт. описали 
10 случаев данного синдрома как отдельное забо-
левание и подчеркнули характерную триаду: поли-
поз желудочно-кишечного тракта, наследственный 
характер заболевания, пигментные пятна на коже 
и слизистых оболочках [17]. Т. Dormandy в 1957 г. 
опубликовал обстоятельный обзор, посвященный 
данному факоматозу [18]. В 1954 г. A. Bruwer и соавт. 
для обозначения данного заболевания предложили 
термин «синдром Пейтса–Егерса», который исполь-
зуется в научный литературе и в настоящее время [19]. 

В отечественной литературе данный синдром 
часто называется «синдром Пейтса–Егерса–Турена». 
Указание на A. Touraine имеет исторический аспект 
и признание заслуг исследователя в понимании при-
роды заболевания [18].

Клинические проявления

Кожные проявления характеризуются множествен-
ными пигментными пятнами (лентиго) на красной 
кайме губ, слизистой оболочке ротовой полости, 
реже на ладонях, подошвах, перианальной области 
и влагалище [20, 21]. Высыпания на красной кайме 
губ представлены мелкими гиперпигментными пят-
нами («родинками»), округлой формы, темно-корич-
невого цвета, размером 2–5 мм, склонными к слия-
нию (рис. 1). 

Сходная клиническая картина отмечается 
и на слизистой оболочке ротовой полости (губах, 
деснах). Плотность расположения (группировка) эле-
ментов на красной кайме губ обычно значительно 
выше, чем на других участках кожного покрова. Пиг-
ментированные пятна (лентиго) не темнеют при дли-
тельном пребывании на солнце, а также не склонны 
к малигнизации. Пигментные пятна в полости рта 
сохраняются на всю жизнь, в отличие от пигментных 
пятен на коже, которые с возрастом бледнеют имеют 
тенденцию к исчезновению к 18–20 годам. 

Кожные проявления синдрома определяются 
сразу после рождения или в раннем детском воз-
расте. Отмечено, что высыпания могут появляться 
на месте травмы и предшествующего воспаления. 
Данный изоморфизм (по аналогии с феноменом 
Кебнера) следует учитывать в качестве предик-
тора заболевания при осмотре и сборе анамнеза. 
При гистологическом исследовании высыпаний 
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отмечается повышенное содержание пигмента 
в клетках базального слоя  эпидермиса и собствен-
ной пластинки слизистой оболочки [9].

С точки зрения дифференциальной диагностики 
следует учитывать похожие проявления при лентиго, 
представляющие собой четко ограниченные пятна 
диаметром 1–2 мм однородного цвета (от красного 
или цвета загара до светло-коричневого). В част-
ности, лентиго губ (labial melanotic macule) характе-
ризуется появлением на красной кайме нижней губы 
коричневых пятен, которые не имеют склонности 
к распространению на слизистые оболочки. 

При поражении желудочного кишечного тракта 
образуются полипы диаметром от нескольких милли-
метров до 5 см и более. Крупные полипы могут спро-
воцировать инвагинацию и обтурацию, с чем связан 
широкий диапазон клинических проявлений заболе-
вания (от бессимптомного течения до разных вари-
антов кишечной непроходимости) [10, 11]. В 60–90% 
случаев полипы обнаруживают в тонкой кишке, 
реже в желудке и толстой кишке, а также в желчном 
пузыре, органах респираторной, мочевыделительной 
и репродуктивной систем [8].

Характерным проявлением синдрома Пейтца–
Егерса служат желудочно-кишечные кровотечения. 
«Скрытые» кровотечения часто приводят к ане-
мии – у детей отмечаются слабость, отставание 
в физическом развитии [9, 22]. Средний возраст кли-
нической манифестации кровотечений по данным 
различных авторов колеблется от 10 лет до 12,5 года, 
однако в некоторых случаях симптомы развиваются 
у детей в течение первых лет жизни [22, 23]. Полипоз 
в кишечном тракте может сопровождаться и другими 
тяжелыми осложнениями: изъязвлениями, острой 
кровопотерей, кишечной инвагинацией, обструкцией 
(обычно тонкой кишки) и даже некрозом, которые 
в раннем детстве (до 10 лет) обнаруживаются у 33%, 

а к 20 годам жизни – у 50% больных [24]. Ввиду того 
что инвагинация кишечника при синдроме Пейтца–
Егерса редко диагностируется в ранние сроки, к сожа-
лению, дети поступают в специализированные отде-
ления уже при развитии перфорации кишечника 
и перитонита. Этим обусловлена и высокая частота 
оперативных вмешательств: около 30% всех больных 
с синдромом Пейтца–Егерса лапаротомия выполня-
ется в возрасте до 10 лет, а к 18 годам 68% всех пациен-
тов переносят лапаротомию [8, 20, 21] 

Сочетание абдоминального болевого синдрома 
и наличие меланиновой пигментной сыпи, в первую 
очередь в периоральной области, должно вызвать 
настороженность у врачей в контексте развития 
кишечной непроходимости, связанной с явлениями 
полипоза кишечника. 

Злокачественные новообразования. В исследова-
ниях отмечено, что при синдроме Пейтца–Егерса 
риск развития рака любой локализации в 15 раз выше, 
чем в общей популяции, и к 65 годам жизни состав-
ляет 93% [25]. Для данного факоматоза характерно 
развитие злокачественных опухолей начиная с моло-
дого возраста: к 20 годам рак выявляется у 1% боль-
ных, к 40 годам – у 17–19%, к 60 годам – у 60–63%, 
к 70 годам – у 81–85% [11]. Рак тонкой кишки раз-
вивается у 96% пациентов, толстой кишки – у 27%, 
желудка – у 24%, а прямой кишки – у 24%. 

Клиническая диагностика синдрома  
Пейтца–Егерса 

Диагноз считается достоверным при наличии хотя 
бы одного из перечисленных признаков [2]:

– наличие двух и более гистологически подтвер-
жденных гамартомных полипов;

– любое число выявленных полипов у пациента, 
имеющего близкого родственника – носителя син-
дрома; 

– гиперпигментация в типичных для синдрома 
местах и наличие в семье родственника – носителя 
этого синдрома;

– любое количество полипов в сочетании с гипер-
пигментацией в типичных местах у одного индивида.

В 2006 г. F. Giardiello и J. Trimbath опубликовали 
рекомендации по обследованию (скринингу) боль-
ных с синдромом Пейтца–Егерса (см. таблицу)

Молекулярно-генетическая диагностика 
синдрома Пейтца–Егерса

Мутации в гене STK11 находят у 70–80% паци-
ентов с синдромом Пейтса–Егерса. Ген STK11 отно-
сится к супрессорам (кодирует серин/треонинки-
назу), картирован на коротком плече хромосомы 19 
в регионе 19р13.3 (включает 10 экзонов). Известно, 
что ген STK11 регулирует клеточную пролиферацию 
путем остановки клеточного цикла G1, регулирует 
Wnt-сигнальный путь, взаимодействуя с белком р53, 
участвует в апоптозе, а также играет важную роль 

Рис. 1. Высыпания на красной кайме губ в виде мелких ги-
перпигментированных пятен («родинки»), округлой формы, 
темно-коричневого цвета у пациента Н.,15 лет.
Fig. 1. Rashes on the red border of the lips are represented  
by small hyperpigmented spots (“moles”), rounded shape,  
dark brown color in Patient N., 15 years old.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

в ориентировке клеток в пределах ткани (влияет 
на клеточную полярность, участвует в межмембран-
ных белковых взаимодействиях) [24, 26, 27]. Мута-
ция этого гена (нонсенс, миссенс-мутации, неболь-
шие делеции/инсерции, большие делеции) приводят 
к нарушению структуры или сокращению длины 
кодируемого белка и утрате им киназной активности.

Синдром наследуется по аутосомно-доминант-
ному типу: для развития болезни достаточно уна-
следовать мутантный аллель от одного из роди-
телей. Мутантный ген STK11 передается 50% 
потомков больного независимо от их пола. В семей-
ном анамнезе около 50% больных отсутствует ука-
зание на наличие больного родителя, в этих случаях 
предполагают возникновение мутации de novo. 

Клиническая гетерогенность заболевания у раз-
ных пациентов (широкая вариабельность по числу 
и типу полипов, плотности пигментации кожи и сли-
зистых оболочек, возрасту манифестации заболе-
вания, тяжести течения) обусловлена различной 
экспрессивностью гена, которая, в свою очередь, 
зависит от типа мутации. Дополнительный анализ 
мутаций может помочь в выявлении более агрессив-
ных фенотипов и, таким образом, способствовать 
диагностике, наблюдению и более эффективному 
лечению. Генетическое тестирование в дополнение 
к характерным клиническим проявлениям синдрома 
Пейтца–Егерса позволяет с большей долей вероятно-
сти диагностировать данное заболевание и улучшить 
прогноз пациентов. 

Собственное наблюдение

Пациентка Р., 5 лет, в плановом порядке по реко-
мендации гастроэнтеролога поступила в 1-е педиа-
трическое отделение ДГКБ им. З.А. Башляевой ДЗМ 
в октябре 2019 г. с жалобами на периодически возни-

кающие боли в области живота, усиливающиеся после 
приема пищи. Направительный диагноз: «Неинфек-
ционный гастроэнтерит и колит неуточненный».

Из анамнеза известно, что ребенок родился 
от первой беременности, самостоятельных родов 
на 39-й неделе. Ранний анамнез без особенностей. 
Семейный анамнез не отягощен. 

С августа 2019 г. пациентка страдает периодиче-
ски возникающими тупыми болями в животе, лока-
лизующимися преимущественно в параумбиликаль-
ной области и эпигастрии, усиливающимися после 
приема твердой пищи. Самостоятельно (по решению 
матери) принимала панкреатин и фестал с незна-
чительным улучшением самочувствия. К врачам 
не обращались. 

Status рraesens при поступлении (от 20.10.2019): 
состояние пациентки средней тяжести, симптомы 
интоксикации отсутствуют. Ребенок ослаблен 
(быстро устает от минимальной активности, отсут-
ствует желание к разговору и развлечениям), аппетит 
снижен. Носовое дыхание свободное. Зев умеренно 
гиперемирован, без налетов.

Миндалины увеличены до I степени, наложения 
отсутствуют. В легких дыхание пуэрильное, про-
водится во всех отделах, хрипов нет. Тоны сердца 
громкие, ритм правильный, шумы отсутствуют. 
Язык влажный, не обложен. Живот не вздут, мягкий, 
доступен глубокой пальпации, болезненный в обла-
сти эпигастрия. Печень у края реберной дуги. Селе-
зенка не пальпируется. Стул оформленный до 1 раза 
в 2–3 сут, примеси отсутствуют. Мочеиспускание без-
болезненное. Симптом поколачивания отрицатель-
ный. Отеков нет. Сознание ясное. Менингеальные 
и очаговые симптомы отрицательные.

При осмотре кожи и слизистых оболочек отме-
чены высыпания, локализующиеся на коже лица: 

Таблица. Рекомендации по обследованию пациентов с синдромом Пейтца–Егерса
Table. Recommendations for examination with Peitz–Jagers syndrome

Орган Метод исследования
Возраст начала 
скрининга, годы

Интервал, 
годы

Желудок Эзофагогастродуоденоскопия 8 2–3

Тонкая кишка
Капсульная эндоскопия или магнитно-резонансная 
энтерография

8 2–3

Толстая кишка Колоноскопия 18 2–3

Молочная железа
Обследование груди (мануальное) 25 Ежемесячно

Маммография 25 1

Яичники
Трансвагинальное ультразвуковое исследование, сыворо-
точный онкомаркер CA-125

25 1

Матка и шейка матки
Исследование органов малого таза (мануальное), цито-
логический мазок

18 1

Поджелудочная железа
Магнитно-резонансная томография, УЗИ, сывороточный 
онкомаркер CA-19–9

25 1–2

Яички Пальпация и УЗИ яичек С рождения 1
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периоральной области, на красной кайме губ, а также 
на слизистой оболочке губ, внутренней поверхно-
сти щек и твердого неба (рис. 2). Высыпания пред-
ставлены множественными точечными мелкими 
пигментными пятнами светло-коричневого цвета; 
возникли примерно за год до госпитализации. Появ-
ление пигментации мать пациентки связывает с при-
менением крема, содержащего пиритион цинка, 
использованного по поводу аллергического хейлита.

Заключение консультирующего дерматовенеро-
лога: синдром Пейтца–Егерса. Рекомендации: про-
ведение исследований: эзофагогастродуоденоскопии 
(ЭГДС) и фиброколоноскопии 
(ФКС) с целью верификации 
диагноза и определения даль-
нейшей тактики лечения. 

Общий анализ крови, биохи-
мический анализ крови и мочи 
(21.10.2019): значения в пре-
делах референсных. Ультра-
звуковое исследование органов 
брюшной полости (21.10.2019): 
эхопризнаки диффузных изме-
нений паренхимы поджелудоч-
ной железы.

ЭГДС (22.10.2019): пищевод 
не деформирован. В просвете 
содержится скудная слизь. Сли-
зистая оболочка пищевода глад-
кая, тусклая, бледно-розового 
цвета. Кардия плотно не смыка-
ется. Складки кардии не выра-
жены. Зубчатая линия не сфор-
мирована. В желудке немного 
пенистой слизи. Не активная, 
но равномерная перистальтика. 
Складки невысокие, равно-
мерно расправляются воздухом. Слизистая оболочка 
желудка гладкая, бледно-розового цвета; в препило-
рической части имеется опухолевидное образова-
ние размерами 2,0×3,0×2,5 см; гладкая поверхность, 
выраженная строма; подвижно на ножке толщиной 
до 1,0 см; образование частично препятствует про-
движению аппарата к привратнику, в луковицу две-
надцатиперстной кишки. Привратник зияет (рис. 3). 

Складки привратника не выражены. Луковица 
двенадцатиперстной кишки не деформирована. Сли-
зистая оболочка луковицы бледно-розового цвета, 
с невыраженными складками. В постбульбарных 
отделах не выражены складки, бледно-розовая сли-
зистая без налета. Большой дуоденальный сосочек 
не виден. Заключение: полип желудка.

Было решено проведение повторной ЭГДС 
с последующей полипэктомией и ФКС в один день 
под эндотрахеальным наркозом. При повторной 
ЭГДС от 28.10.2019 проведена полипэктомия коагу-
ляцией и резанием. 

Гистологическое исследование опухолевид-
ного образования (28.10.2019): макроскопиче-
ское описание: округлое образование размером 
1,8×2,4×1,7 см с крупнодольчатой поверхностью 
серо-коричневого цвета, на разрезе белесовато-ко-
ричневого цвета, мягко-эластичной консистенции. 
Микроскопическое описание: полип представ-
лен разрастанием слизистой оболочки желудка, 
в строме выраженный компонент с ветвящимися 
гладкомышечными тяжами. Железы гиперпла-
зированы, покрыты высоким цилиндрическим 
гипермукоидизированным эпителием с очаговыми 

Рис. 2. Пигментация на красной кайме губ: мелкие группированные гиперпигментиро-
ванные пятна размером 2–5 мм (а, б) у пациентки Р., 5 лет.
Fig. 2. Pigmentation on the red border of the lips: small grouped hyperpigmented spots, 
ranging in size 2–5 mm (a, b) in Patient P., 5 years old.

Рис. 3. Эзофагогастродуоденоскопия у пациентки Р, 5 лет: 
в препилорической части – опухолевидное образование раз-
мерами 2,0×3,0×2,5 см.
Fig. 3. Esophagogastroduodenoscopy in the patient P., 5 years 
old: in the prepyloric part – a tumor-like formation with dimen-
sions of 2,0×3,0×2,5 cm.
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реактивными/диспластическими изменениями. 
В поверхностных отделах эрозивные дефекты, 
в строме отек, полнокровие, кровоизлияния, муци-
нозные кисты, очаговая плазмоцитарно-лимфо-
цитарная инфильтрация с сегментоядерными лей-
коцитами. Заключение: гистологическая картина 
гамартомного полипа желудка. ФКС (28.10.2019): 
гиперпигментация купола слепой кишки.

В раннем восстановительном периоде пациентке 
рекомендованы постельный режим в первые 2–3 дня, 
голодание в 1-е сутки, в дальнейшем соблюдение 
диеты (стол №1) в течение 1 мес. С учетом наличия 
кожно-слизистой пигментации и гистологически 
подтвержденных гамартозных полипов в желудочно-
кишечном тракте пациентке был выставлен диаг- 
ноз: синдром Пейтца–Егерса. За время пребывания 
в стационаре отмечалась положительная динамика 
состояния: девочка активна, аппетит в норме, боли 
в области живота не беспокоят.

При выписке пациентке были даны следующие 
рекомендации: консультации педиатра по месту 
жительства для динамической оценки изменений 
в результатах общего и биохимического анализов 
крови (контроль наличия скрытого кровотечения) 
1 раз в год в течение жизни, ЭГДС и ФКС каждые 
2–3 года с целью исключения образования новых 
полипов и развития злокачественных образований, 
с 18 лет ежегодные обследования у врачей – гинеко-
лога и маммолога с соответствующими диагности-
ческими манипуляциями по причине онкологиче-
ской настороженности. Кроме того, после выписки 
из стационара родителям было рекомендовано про-
вести молекулярно-генетическое консультирование. 

При ДНК-исследовании, осуществленном в Центре 
молекулярной генетики, в гене STK11 была выявлена 
делеция p.311del4 в гетерозиготном состоянии. 

Заключение

Изучение данного синдрома представляет интерес 
для врачей многих специальностей по причине гете-
рогенности клинических проявлений. Своевременно 
установленный диагноз позволяет снизить риск раз-
вития неоплазий, провести щадящее лечение на ран-
них этапах заболевания. 

В связи с тем что мутации в гене STK11 определя-
ются у большинства пациентов, генетическое тести-
рование в сочетании с клиническими данными пред-
ставляют возможность диагностировать заболевание 
наиболее точно. Однако отсутствие мутаций гена 
STK11 не исключает диагноз.

Все пациенты с синдромом Пейтца–Егерса дол-
жны находиться под динамическим наблюдением. 
По отношению к ним необходимо соблюдать реко-
мендации, включающие мультидисциплинарный 
подход с использованием современных диагности-
ческих (клинические, генетические, лабораторные, 
морфологические, физикальные и инструменталь-
ные) методов. 

Кожные проявления синдрома следует рассматри-
вать как предиктор, указывающий на необходимость 
тщательного и регулярного обследования пациента. 
Несмотря на то что кожные проявления не представ-
ляют опасности и не склонны к озлокачествлению, 
их раннее выявление у ребенка и постановка диаг- 
ноза наследственного синдрома сможет предотвра-
тить развитие более тяжелых осложнений. 
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Защитная функция кожи новорожденного, осо-
бенно недоношенного и незрелого ребенка, 

является недостаточной. Это объясняется ее ана-
томо-физиологическими особенностями (тонкий 
поверхностный слой эпидермиса, богатая васкуля-
ризация, склонность к пролиферативным реакциям), 

обусловливающими легкую ранимость. Кроме того, 
имеет значение недостаточность местного иммуни-
тета. Клеточный и гуморальный иммунитет в ранних 
периодах жизни снижен, что увеличивает чувстви-
тельность детей к инфицированию любыми микро-
организмами, проникающими через поврежденный 

Профилактика раздражения и покраснения кожных покровов, вызванных ношением 
подгузников, у новорожденных и младенцев: результаты клинического исследования 
Декспан плюс® Бэби

Е.С. Кешишян1, Е.С. Сахарова1, Г.А. Алямовская1, Н.В. Павлова2

1ФГАОУ ВО РНИМУ им Н.И.Пирогова НИКИ педиатрии им Ю.Е.Вельтищева 
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Prevention of Diaper Irritation and Redness in Newborns and Infants: Results from the 
Dexpan Plus® Baby Clinical Study

E.S. Keshishyan1, E.S. Sakharova1, G.А. Аlyamovskaya1, N.V. Pavlova2

1Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics of the Pirogov Russian National Research Medical University, 
Moscow, Russia 
2Dr. Reddy’s Laboratories Ltd., Moscow, Russia

Пеленочный дерматит – распространенное заболевание детей в возрасте до 2 лет, в основе его профилактики лежит пра-
вильный уход, соблюдение гигиены, частая смена подгузников, аэрация, щадящая очистка кожи и оптимальный выбор кос-
метических средств. Было проведено наблюдательное исследование, направленное на изучение применения крема Декспан 
плюс® Бэби у новорожденных и младенцев для профилактики раздражения и покраснения кожных покровов, вызванных 
ношением подгузников. Крем Декспан плюс® Бэби наносился на чистую и сухую кожу в паховой области при каждой смене 
подгузника, в течение 30 дней. В исследование включены 30 детей в возрасте от 3 до 12 месяцев с I–III фототипами кожи 
по шкале Фитцпатрика. При уходе за детьми регулярно использовались одноразовые подгузники (не реже 5 раз днем, 
не реже 2 раз ночью). 
По результатам исследования доля детей с отсутствием пеленочного дерматита составила 93,3% при оценке по шкале 
пеленочного дерматита. Доля детей с «хорошей» и «очень хорошей» переносимостью при регулярном применении крема, 
по данным оценки врачей и родителей, составила 100%. Показано, что крем Декспан плюс® Бэби безопасен и его можно 
рекомендовать к применению у новорожденных и младенцев для профилактики раздражения и покраснения кожных 
покровов, вызванных ношением подгузников. Продемонстрирована высокая удовлетворенность родителей применением 
крема, 100% родителей на финальном визите положительно оценили косметические эффекты крема, полностью согласив-
шись с утверждениями, что крем подходит для чувствительной кожи ребенка, смягчает кожу, обладает защитным действием 
от покраснений и увлажняющим действием, крем легко применять; 93% родителей на финальном визите полностью согла-
сились с утверждением, что крем уменьшает покраснение кожи.

Ключевые слова: дети, крем Декспан плюс® Бэби, пеленочный дерматит, неинтервенционное исследование.
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Diaper dermatitis is a common disease in children under 2 years of age; its prevention is based on proper care, hygiene, frequent 
diaper changes, aeration, gentle skin cleansing and the optimal choice of cosmetics. The authors conducted an observational study 
to investigate the effect of Dexpan Plus® Baby cream in newborns and infants to prevent diaper-induced irritation and redness of the 
skin. Dexpan Plus® Baby Cream was applied to clean and dry skin in the groin area with each diaper change for 30 days. The study 
included 30 children from 3 to 12 months old with skin phototypes I – III according to the Fitzpatrick scale. When caring for children, 
their parents regularly used disposable diapers (at least 5 times at the daytime and 2 times at night).
According to the results of the study, 93.3% of children had no diaper dermatitis on the diaper dermatitis scale. According to the 
assessment of doctors and parents, 100% of children had “good” and “very good” tolerance with regular use of the cream. Dexpan 
Plus® Baby Cream has been shown to be safe and it can be recommended for newborns and infants to prevent diaper-induced irrita-
tion and redness of the skin. Parents were satisfied with the cream, at the final visit 100% of parents positively assessed the cosmetic 
effects of the cream, they fully agreed that the cream was suitable for sensitive skin of a child, it softened the skin, had a protective 
effect against redness and moisturizing effect, the cream was easy to apply; 93% of parents completely agreed with the statement that 
the cream reduced skin redness.

Key words: children, Dexpan Plus® Baby Cream, diaper dermatitis, non-interventional study.

For citation: Keshishyan E.S., Sakharova E.S., Аlyamovskaya G.А., Pavlova N.V. Prevention of Diaper Irritation and Redness in Newborns and 
Infants: Results from the Dexpan Plus® Baby Clinical Study. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2021; 66:(2): 130–137 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–
4065–2021–66–2–130–137
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эпидермальный барьер [1]. Особенностью строения 
кожных покровов является отсутствие эластиче-
ских волокон, формирующихся только ко 2-му году 
жизни. Защита от механических повреждений 
у новорожденного в некоторой степени обеспечи-
вается большим количеством влаги, содержащейся 
в роговом слое кожи [2].

Здоровье кожи зависит от ее целостности, в связи 
с этим целью ухода за ней с первых дней жизни явля-
ется уменьшение раздражения и сохранение эпи-
дермального барьера. Использование пеленок и под-
гузников может ухудшать защитные свойства кожи, 
поскольку трение вызывает раздражение и механи-
ческое повреждение, а кожа ребенка не подготовлена 
к искусственной влажной среде, которая образовыва-
ется под пеленкой [3]. 

Пеленочный дерматит – распространенное забо-
левание детей в возрасте до 2 лет, характеризую-
щееся островоспалительными высыпаниями на коже 
в области ношения подгузника. Пеленочный дер-
матит встречается достаточно часто, практически 
все дети страдают подобными раздражениями кожи 
в различные периоды. Наиболее часто данное раздра-
жение кожи наблюдается в первый год жизни ребенка 
и сопровождает различные стрессовые для ребенка 
состояния, такие как прорезывание зубов, присо-
единение инфекционных заболеваний, поствакци-
нальный период, перевод ребенка на искусственное 
вскармливание, введение новых продуктов пита-
ния, нарушение правил пользования подгузниками. 
Основными причинами пеленочного дерматита 
могут быть контакт с аммиаком, образующимся 
из мочевины мочи, или с бактериями, содержащи-
мися в кале; ситуация усугубляется при частом стуле, 
трении подгузника о кожу, редкой смене подгуз-
ников, использовании плотных «не дышащих» под-
гузников. Несмотря на то, что пеленочный дерматит 
не представляет серьезной опасности, раздражение 
может быть болезненным и причинять определенные 
страдания детям и родителям. Ощущения при пеле-

ночном дерматите могут быть сравнимы с болью 
при сильном солнечном ожоге, что часто является 
причиной капризов и плача малышей [4]. 

В настоящее время одним из важных направле-
ний профилактики пеленочного дерматита является 
использование средств, обладающих барьерными 
свойствами, в частности эмолентов. Основная задача 
эмолентов – восстановление липидного барьера 
кожи, ее питание и глубокое увлажнение. Эмоленты 
обогащают кожу необходимыми липидами и амино-
кислотами, уменьшают раздражение и зуд, придают 
мягкость и эластичность детской коже. Современные 
технологии позволили усилить восстанавливающую 
барьерную функцию эпидермиса за счет использова-
ния средств с регенеративным потенциалом. Таким 
средством является декспантенол, который способ-
ствует регенерации тканей, оказывает метаболиче-
ское и слабое противовоспалительное действия [5].

Исследованный косметический продукт, крем 
Декспан плюс® Бэби, представляет собой комбина-
цию активных веществ: декспантенола, аллантоина 
и масла Ши, действие которых способствует зажив-
лению, восстановлению и увлажнению сухой и чув-
ствительной кожи у младенцев, детей и взрослых.

Декспантенол является производным пантотено-
вой кислоты (водорастворимого витамина В

5
). Повы-

шенная потребность в пантотеновой кислоте наблю-
дается при сухости кожи. Декспантенол хорошо 
проникает в кожные покровы, способствует увлаж-
нению и смягчению кожи, снятию ее раздражения, 
укрепляет защитные функции кожи. После поступле-
ния в кожу это соединение превращается в пантоте-
новую кислоту, которая участвует в многочисленных 
процессах обмена веществ, являясь составной частью 
коэнзима А. Декспантенол при местном применении 
обладает увлажняющим эффектом, улучшает гидра-
тацию рогового слоя, уменьшает трансэпидермаль-
ную потерю воды и поддерживает мягкость и эла-
стичность кожи. При этом наблюдается активация 
пролиферации фибробластов, что имеет значение 
для заживления ран. Отмечается ускоренная эпители-
зация при заживлении ран, контролируемая с помо-
щью фиксации трансэпидермальной потери воды 
в качестве индикатора интактности эпидермального 
барьера. Эпидермальные раны, обработанные эмуль-
сией декспантенола, характеризовались уменьше-
нием выраженности эритемы и более эффективной 
регенерацией тканей. Применение декспантенола 
в течение 3–4 недель значительно снижает проявле-
ния симптомов раздражения кожи, таких как сухость, 
шероховатость, шелушение, зуд, эритема, эрозии. 
Обычно местное применение препаратов декспан-
тенола хорошо переносится с минимальным риском 
возникновения побочных эффектов [1, 6, 7].

Аллантоин содержится в корнях растения Окоп-
ник лекарственный (Symphytum officinale). Обладает 
смягчающим и увлажняющим действием, создает 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

ощущение гладкости кожи. Аллантоин является 
конечным продуктом катаболизма пуринов. Боль-
шинство организмов, включая бактерии, растения 
и животные, используют обычный путь метабо-
лизма мочевой кислоты: в результате ее деградации 
в большинстве случаев образуется (+)-S-аллантоин, 
который далее подвергается дальнейшему фермен-
тативному расщеплению и служит источником азота. 
Установлено, что аллантоин способствует заживле-
нию язв и гнойных ран, обладает успокаивающим 
кожу действием, стимулирует регенерацию тканей, 
удаляет отмершие клетки эпителия и мозолистые 
образования, оказывает противовоспалительный 
и антиоксидантный эффект. Было предположено, 
что аллантоин модулирует воспалительную реакцию, 
вероятно, препятствую хемотаксису клеток воспале-
ния в месте раны, таким образом подавляя высвобо-
ждение реактивных частиц, ответственных за окис-
лительный стресс и повреждение тканей [8]. Обладая 
регенерирующим действием, аллантоин способствует 
уменьшению размеров рубцов, шрамов и келои-
дов. В составе кремов защищает кожу от солнечных 
ожогов, обветривания и растрескивания, восстанав-
ливает нормальную влажность и эластичность кожи 
[9, 10]. Добавление аллонтоина к декспантенолу 
обеспечивает аддитивный эффект при различных 
состояниях кожи.

Масло Ши (карите) входит в список ценней-
ших масел. Масло Ши является гипоаллергенным, 
обладает смягчающим и увлажняющим действием, 
что делает его незаменимым при уходе за сухой и раз-
драженной кожей малыша. Обладает регенерирую-
щими свойствами, способствует заживлению трещин 
и ран кожи, ожогов. Эффективность масла обуслов-
лена его богатым составом, в его основе триглице-
риды и жирные кислоты: стеариновая, олеиновая, 
пальмитиновая, линоленовая, линолевая, арахино-
вая. Кроме того, в состав масла Ши входят витамины 
A, E, D

3
, F. Масло стимулирует метаболизм клеток, 

оказывает регенерирующее действие и улучшает 
капиллярное кровообращение. Обеспечивает более 
глубокое проникновение в кожу декспантенола 
и аллатонина [11, 12].

Материалы и методы

В Научно-исследовательском клиническом 
институте педиатрии им. Ю.Е. Вельтищева в период 
февраль–март 2019 года проведено наблюдательное 
исследование, которое было направлено на изуче-
ние применения крема Декспан плюс® Бэби у ново-
рожденных и младенцев для профилактики раздра-
жения и покраснения кожных покровов, вызванных 
ношением подгузников. Протокол клинического 
исследования, информационный листок пациента 
и форма информированного согласия были рассмо-
трены и одобрены Независимым этическим комите-
том исследовательского центра. Исследование орга-

низовано и финансировалось Представительством 
компании «Др. Редди’с Лабораторис Лтд.» (Индия) 
в Российской Федерации. 

По дизайну исследование было открытое одно-
центровое несравнительное у новорожденных и мла-
денцев. В исследование были включены 30 детей 
в возрасте от 3 до 12 месяцев с I–III фототипами 
кожи по шкале Фитцпатрика, при уходе за которыми 
регулярно использовались одноразовые подгузники 
(не реже 5 раз днем, не реже 2 раз ночью). Исследова-
ние проводилось амбулаторно. На момент скрининга 
и в анамнезе у участников исследования не было 
признаков соматических заболеваний и врожденных 
пороков. Поскольку исследование носило описатель-
ный характер, а при обработке полученных результа-
тов не планировалась проверка статистических гипо-
тез, объем выборки для данного исследования был 
задан директивно и составил 30 субъектов.

В настоящем исследовании использовалась 
только описательная статистика. Исходные данные 
(демографические и антропометрические) и оце-
ниваемые показатели представлены в зависимости 
от вида распределения данных с помощью описа-
тельной статистики (среднее значение, стандартное 
отклонение, медиана, минимальное и максимальное 
значения, размах, квартили, число валидных слу-
чаев – для количественных переменных; абсолютное 
число, доля, распределение – для качественных пере-
менных) по визитам.

Цель исследования заключалась в оценке общей 
переносимости и эффективности регулярного при-
менения крема Декспан плюс® Бэби у новорожден-
ных и младенцев для профилактики раздражения 
и покраснения, вызванных ношением подгузников.

В задачи исследования входило оценить общую 
переносимость и эффективность 30-дневного курса 
применения крема Декспан плюс® Бэби у новорож- 
денных и младенцев для профилактики раздражения 
и покраснения, вызванных ношением подгузников, 
а также оценка удовлетворенности родителя ребенка 
30-дневным применением крема.

В качестве первичной конечной точки для оценки 
эффективности крема Декспан плюс® Бэби была 
выбрана доля детей с отсутствием пеленочного 
дерматита. В качестве первичной конечной точки 
по безопасности оценивалась доля детей в выборке 
исследования (в %) на Визите 3 с «хорошей» и «очень 
хорошей» переносимостью регулярного применения 
крема (по данным оценки врача исследователя).

В качестве вторичных конечных точек были опре-
делены: 

 – доля детей в выборке исследования (в %) 
на Визите 3 с «хорошей» и «очень хорошей» пере-
носимостью регулярного применения крема (по дан-
ным родителя ребенка); 

 – доля детей в выборке исследования (в %) 
на Визите 3 с «хорошей» и «очень хорошей» пере-
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носимостью регулярного применения крема (по дан-
ным суммарных оценок врача-исследователя и роди-
теля ребенка); 

 – доля детей в выборке исследования (в %) 
на Визите 3 с легкой степенью пеленочного дерма-
тита в течение 30-дневного применения исследуе-
мого косметического продукта; 

 – доля детей в выборке исследования (в %) 
на Визите 3 со средней степенью пеленочного дер-
матита в течение 30-дневного применения исследуе-
мого косметического продукта; 

 – доля детей в выборке исследования (в %) 
на Визите 3 с тяжелой степенью пеленочного дер-
матита в течение 30-дневного применения исследуе-
мого косметического продукта; 

 – пропорция родителей детей, положительно 
оценивших косметические эффекты крема (по дан-
ным опросника родителя): «согласен с пригодностью 
крема для чувствительной детской кожи», «согласен 
со смягчающим действием крема для детской кожи», 
«согласен с защитным действием крема от эритемы 
(покраснения), вызванной ношением подгузника», 
«согласен с эффектом крема уменьшать покраснение 
кожи», «согласен с увлажняющим действием крема», 
«согласен с легкостью применения крема». 

У всех детей, включенных в данное исследова-
ние, применялся крем Декспан плюс® Бэби, кото-
рый наносили тонким слоем на чистую и сухую кожу 
паховой области, слегка втирая, при каждой смене 
подгузника, в течение 30 дней. Решение врача о при-
менении исследуемого косметического продукта, спо-
собе применения строго соответствовали информа-
ции, содержащейся в листке-вкладыше [13]. Продукт 
зарегистрирован в Российской Федерации с 2018  года 
(свидетельство  о государственной регистрации  
№ RU.50.99.05.001.Е.002254.06.18 от 13.06.2018 г.) 

Результаты

В данное исследование были рандомизированы 
30 здоровых детей. Средний возраст детей в иссле-
дуемой популяции составил 9,7±1,35 месяцев. Рас-
пределение субъектов в исследовании по полу: 46,7% 
девочки, 53,3% мальчики. Демографические и антро-
пометрические данные детей, включенных в исследо-
вание, представлены в табл. 1.

В исследование включались только здоровые 
дети без сопутствующих заболеваний, в соответ-
ствии с протоколом не планировалось назначения 
какой-либо сопутствующей терапии при проведе-
нии исследования. С целью профилактики рахита 25 
из 30 детей, включенных в исследование, получали 
препараты витамина D по назначению участковых 
педиатров.

При клиническом осмотре паховой области детей 
проводилась оценка эффективности профилактиче-
ского действия крема на предмет наличия раздраже-
ния и покраснения, вызванных ношением подгуз-

ников по четырезкатегориальной шкале пеленочного 
дерматита: 

– отсутствуют эритема, сыпь; 
– легкая степень пеленочного дерматита – слабо 

определяемая розовая сыпь, занимающая менее 10% 
поверхности, покрываемой подгузником, с наличием 
или отсутствием редких разбросанных папул, легкого 
блеска и сухости; 

– средняя степень пеленочного дерматита – уме-
ренно выраженная гиперемия, занимающая площадь 
от 10 до 30 % кожи под подгузником, с наличием 
или отсутствием папул, пятен, отека или изъязв-
ления; 

– тяжелая степень пеленочного дерматита – выра-
женная гиперемия, занимающую площадь более 30% 
кожи под подгузником, с наличием папул, пятен, 
отека или изъязвления. 

Для оценки косметического действия крема 
родителями использовался опросник для родите-
лей с предложенными вариантами ответа согласен/
частично согласен со следующими утверждениями:

– крем подходит для чувствительной кожи ребенка;
– крем смягчает кожу ребенка; 
– крем обладает защитным действием от эритемы 

(покраснения), вызванного ношением подгузника; 
– крем уменьшает покраснение кожи;
– крем обладает увлажняющим действием; 
– крем легко применять. 
В ходе исследования имелись незначительные 

отклонения в частоте смены подгузников в отдель-
ные дни у 12 субъектов (подгузники менялись реже 
7 раз за сутки), что существенно не отразилось на сте-
пени приверженности к применению оцениваемого 
косметического продукта. 

По результатам исследования доля детей 
с отсутствием пеленочного дерматита составила 
93,3% (28/30) при оценке по шкале пеленочного 
дерматита. Данный результат включает эпизод пеле-
ночного дерматита у одного участника и два эпизода 
пеленочного дерматита у другого участника, верифи-
цированные исследователем ретроспективно, в ходе 

Таблица 1. Описательная статистика демографических 
и антропометрические данных субъектов, включенных 
в исследование
Table 1. Descriptive statistics of demographic and 
anthropometric data of the subjects included in the study

Характеристика Рост, см Масса, г Возраст, мес 

Среднее 64,17 7 268,67 6,72

Медиана 63,50 7 900,00 7,15

Минимум 54,0 4 100,0 1,2

Максимум 74,0 9 900,0 11,1

Размах 20,00 5 800,00 9,90

SD 6,485 1 856,425 3,147

SD – стандартное отклонение
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опроса родителей, в рамках процедуры регистрации 
и оценки нежелательных явлений. На финальном 
визите, согласно оценкам родителей и врача-иссле-
дователя, отсутствие пеленочного дерматита опре-
делялось у всех 30/30 (100%) детей в исследовании 
(табл. 2). 

Результаты итоговой оценки вторичных конечных 
точек оценки эффективности представлены ниже: 

– доля детей в выборке исследования (в %) 
на Визите 3 с легкой степенью пеленочного дерма-
тита в течение 30-дневного применения исследуемого 
косметического продукта (по данным оценок врача-
исследователя и родителя ребенка) составила 0%; 

– доля детей в выборке исследования (в %) 
на Визите 3 со средней степенью пеленочного дерма-
тита в течение 30-дневного применения исследуемого 
косметического продукта (по данным оценок врача-
исследователя и родителя ребенка) составила 0%; 

– доля детей в выборке исследования (в %) 
на Визите 3 с тяжелой степенью пеленочного дерма-
тита в течение 30-дневного применения исследуемого 
косметического продукта (по данным оценок врача-
исследователя и родителя ребенка) составила 0%.

Оценка косметических эффектов применения 
крема Декспан плюс Бэби на 2 и 3 визитах родите-
лями представлена в табл. 3. По показателю эффек-
тивности применение крема Декспан плюс® Бэби 
для профилактики раздражения и покраснения 
кожных покровов при ношении подгузников было 
эффективным в 93,3% случаев (28 из 30) (рис. 1).

Удовлетворенность родителя ребенка при 30-днев-
ном применении крема Декспан плюс® Бэби ока-

залась высокой. Так, 100% родителей на финаль-
ном визите положительно оценили косметические 
эффекты крема, полностью согласившись со следую-
щими утверждениями: крем подходит для чувстви-
тельной кожи ребенка, крем смягчает кожу ребенка, 
крем обладает защитным действием от покраснений, 
крем обладает увлажняющим действием, крем легко 
применять; 93% родителей на финальном визите 
полностью согласились с утверждением – крем 
уменьшает покраснение кожи. Доля детей в выборке 
исследования (в %) на Визите 3 с «хорошей» и «очень 
хорошей» переносимостью регулярного примене-
ния крема (по данным оценки врача-исследователя) 
составила 100% (табл. 4, рис. 2). 

Таблица 3. Оценка косметических эффектов крема (по данным опросника родителя)
Table 3. Evaluation of the cosmetic effects of the cream (according to the parent’s questionnaire)

Косметические эффекты крема 
Согласен  

с утверждением 

Соотношение оценок 

Визит 2 Визит 3 

Крем подходит для чувствительной кожи ребенка 
Полностью  
Частично 

28 (93%) 
2 (7%) 

30 (100%) 
– 

Крем смягчает кожу ребенка 
Полностью  
Частично 

30 (100%) 
– 

30 (100%) 
– 

Крем обладает защитным действием от покраснений 
Полностью  
Частично 

29 (97%) 
1 (3%) 

30 (100%) 
– 

Крем уменьшает покраснение кожи 
Полностью  
Частично 

28 (93%)
 1 (3%) 

28 (93%)
 1 (3%) 

Крем обладает увлажняющим действием 
Полностью  
Частично 

30 (100%) 
– 

30 (100%) 
– 

Крем легко применять  
Полностью  
Частично 

30 (100%) 
– 

30 (100%) 
– 

Таблица 2. Результаты оценки по шкале пеленочного дерматита врачом и родителем на финальном визите
Table 2. Results of assessment on the diaper dermatitis scale by the doctor and the parent at the final visit

Результаты оценки врачом по шкале пеленочного 
дерматита 

Результаты оценки родителем по шкале пеленочного 
дерматита 

Частота 

0 – отсутствуют покраснение, сыпь 0 – отсутствуют покраснение, сыпь 30/30 

93,3%

Доля детей с отс̱тст̏ием пелечночно̐о дерм̌тит̌

Доля детей с симптом̌ти̡ой пелечночно̐о дерм̌тит̌

Рис. 1. Эффективность применения крема Декспан плюс® 
Бэби.
Fig. 1. Effectiveness of using Dexpan Plus® Baby cream.
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Результаты, полученные по вторичным конечным 
точкам по безопасности: 

– доля детей в выборке исследования (в %) 
на Визите 3 с «хорошей» и «очень хорошей» пере-
носимостью регулярного применения крема (по дан-
ным родителя ребенка) составила 100%; 

– доля детей в выборке исследования (в %) 
на Визите 3 с «хорошей» и «очень хорошей» пере-
носимостью регулярного применения крема (по дан-
ным суммарных оценок врача-исследователя и роди-
теля ребенка) составила 100%; 

– за время наблюдения никто из детей не выпал 
из исследования. Количество субъектов, выбывших 
из исследования вследствие побочного действия 
исследуемого косметического продукта, составило 
0 субъектов. 

В ходе исследования были зарегистрированы 
7 нежелательных явлений у 6 (6/30, 20%) субъектов 
исследования. Нежелательные явления включали 
легкую гиперемию кожи в области промежности 
(4 нежелательных явления у 4 субъектов) и кратко-
временные эпизоды пеленочного дерматита 1 степени 
(3 нежелательных явления у 2 субъектов). Все зареги-
стрированные нежелательные явления квалифици-
рованы как легкой степени тяжести. Для 4 случаев 
связь с косметическим продуктом была оценена 
как «Сомнительная», для 3 нежелательных явлений 
связь с исследуемым косметическим продуктом была 
оценена как «Условная». Все нежелательные явления 
разрешились самостоятельно и не требовали назна-
чения сопутствующей терапии. 

Случаев изменения курса применения, отмены 
косметического продукта или досрочного выбыва-
ния субъектов в связи с развитием нежелательных 
явлений не наблюдалось. Серьезных нежелатель-
ных явлений зарегистрировано не было. По мнению 
исследователя, развитие 6 нежелательных явлений, 
вероятно, вызвано неправильным применением 
косметического продукта – нанесением крема 

более толстым слоем, тогда как, согласно аннота-
ции, рекомендовано наносить тонким слоем. После 
проведения с родителями разъяснительной беседы 
новых случаев подобных нежелательных явлений 
не отмечалось. Причиной еще одного нежелатель-
ного явления мог быть дневной сон в наполненном 
подгузнике. 

Переносимость исследуемого косметического 
продукта оценена исследователями и родите-
лями как «хорошая» и «очень хорошая»: доля детей 
с «хорошей» и «очень хорошей» переносимостью 
регулярного применения крема (по данным оценки 
врача исследователя и родителя) составила 100%. 
При непрерывном, на протяжении 30 дней приме-
нении крема Декспан плюс® Бэби для профилак-
тики раздражения и покраснения кожных покровов 
при ношении подгузников, нежелательных реакций 
на исследуемый косметический продукт не зареги-
стрировано. 

Обсуждение и заключение 

По результатам проведенного исследования 
косметический продукт Декспан плюс® Бэби, крем 
(«Д-р Редди’с Лабораторис Лтд.», Индия) показал 
высокую эффективность у большинства участво-
вавших в исследовании новорожденных и младен-
цев (93,3% эффективность) при его применении 
в течении 30 дней для профилактики раздраже-
ния и покраснения кожных покровов, вызванных 
ношением подгузников (пеленочного дерматита). 
В исследовании показана высокая переносимость 
Декспан плюс® Бэби, доля детей с «хорошей» 
и «очень хорошей» переносимостью при регуляр-
ном применении крема по данным оценки врачей 
и родителей составила 100%. 

Результаты анализа данных по безопасности сви-
детельствуют о том, что исследуемый препарат Декс- 
пан плюс® Бэби безопасен, и его можно рекомендо-
вать к применению у новорожденных и младенцев 
для профилактики раздражения и покраснения кож-
ных покровов, вызванных ношением подгузников. 

Таблица 4. Результаты оценки общей переносимости крема 
врачом-исследователем
Table 4. The results of the assessment of the general tolerance 
of the cream by the doctor-researcher

Результаты оценки общей 
переносимости 

Число 
субъектов

Доля

Плохая переносимость 0 0%

Умеренная переносимость 0 0%

Хорошая переносимость 10 33%

Очень хорошая переносимость 20 67%

 Итого 

Очень хорошая и хорошая пере-
носимость 

30 100%

67%

33%

Доля детей с очень хорошей переносимостью 

Доля детей с хорошей переносимостью 

Рис. 2. Оценка переносимости крема Декспан плюс® Бэби 
врачом-исследователем.
Fig. 2. Assessment of the tolerability of Dexpan Plus® Baby 
cream by the Investigator.
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Родители отмечали, что крем подходит для чув-
ствительной кожи ребенка, обладает защитным дей-
ствием от покраснений, смягчает кожу, обладает 
увлажняющим действием.

Учитывая особенности кожи младенцев и детей 
раннего возраста, правильный уход, соблюде-
ние гигиены, частая смена подгузников, аэрация 
и щадящая очистка кожи, оптимальный выбор кос-
метических средств, поддерживающих защитный 
барьер кожи, помогут предупредить развитие пеле-
ночного дерматита и ускорить заживление поражен-
ных участков кожи.

Применяя косметические средства, необходимо 
учитывать индивидуальную реакцию ребенка на них, 
а также состав препарата. Крем Декспан плюс® Бэби 
разработан для ухода за кожей младенцев и детей. 
Благодаря оптимально подобранному составу актив-
ных компонентов – деспантенол 5%, аллантоин 
0,5%, масло Ши (карите) 2%, крем способствует 
заживлению, восстановлению и увлажнению сухой 
кожи и оптимально подходит для профилактики раз-
вития пеленочного дерматита.

При выборе средства для ухода за кожей ново-
рожденных и детей раннего возраста, особенно 
в зоне подгузника, необходимо подходить диффе-
ренцированно к выбору лекарственной формы (крем 
или мазь), исходя из фармакологических свойств 
действующего вещества и особенности фармакоки-
нетики и фармакодинамики различных форм одного 

и того же наружного средства. Нужно отметить, 
что крем, в отличие от мази, обладает более легкой 
текстурой, может использоваться не только для лече-
ния легких опрелостей, но и в профилактических 
целях, его можно наносить на кожу ребенка после 
купания и при каждой смене подгузника. При пеле-
ночном дерматите с минимально выраженными 
воспалительными изменениями препаратами пер-
вой линии считаются кремы, мази в данном случае 
не рекомендуются, поскольку за счет своей жирной 
основы могут способствовать развитию и прогрес-
сированию окклюзионного эффекта. Также мази 
не рекомендуются для регулярного применения 
под одноразовые подгузники [14]. 

Крем Декспан плюс® Бэби удобен в примене-
нии, легко распределяется и быстро впитывается 
в кожу, не оставляя ощущения липкости и жир-
ности, что создает комфорт, особенно при частом 
применении. В составе крема нет ланолина, воска, 
не содержится ароматических веществ и красителей, 
что делает его потенциально менее аллергенным.

Таким образом, крем Крем Декспан плюс® Бэби 

является оптимальным выбором для регулярного 
ухода за чувствительной кожей младенцев и детей, 
он предупреждает появление раздражения и покрас-
нения в зоне подгузника, подходит для ухода за кожей 
при пеленочном дерматите легкой и средней степени 
тяжести, а также может применяться для ежедневного 
ухода за сухой и чувствительной кожей младенцев.
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НЕКРОЛОГ

Памяти Римарчук Галины Владимировны

30 марта 2021 г. после тяжелой продолжитель-
ной болезни на восьмидесятом году жизни завер-
шила свой жизненный путь одна из основополож-
ников детской панкреатологии в нашей стране, 
заслуженный врач и заслуженный деятель науки 
Российской Федерации, профессор Галина Влади-
мировна Римарчук.

Галина Владимировна родилась 17 июня 1941 года 
в Хмельницкой области. Всю Великую Отечествен-
ную войну она прожила с мамой в оккупации. После 
войны семья переехала жить в Измаил, а затем в г. 
Горький. Закончив в 1966 г. педиатрический факуль-
тет Горьковского медицинского института имени 
С.М. Кирова, Галина Владимировна три года рабо-
тала педиатром в г. Глазов Удмуртской АССР. В 1969 г. 
поступила в аспирантуру Горьковского педиатри-
ческого НИИ, в котором после защиты кандидат-
ской диссертации «Функциональное состояние 
поджелудочной железы при хронических гастритах 
у детей» (1973) прошла путь от научного сотрудника 
гастроэнтерологического отделения до заместителя 
директора по научной части. В 1987 г. защитила док-
торскую диссертацию «Хронический панкреатит 
у детей». В 1990 г., переехав в Москву, Г.В. Римар-
чук возглавила педиатрическую клинику и кафедру 
педиатрии факультета усовершенствования врачей 
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, в 1992 г. полу-
чила звание профессора.  

Г.В. Римарчук опубликовала более 400 научных 
трудов, в том числе 16 монографий, 10 руководств, 
на ее счету 22 изобретения. Под ее руководством 
выполнено 5 докторских и 14 кандидатских диссерта-
ций. Галина Владимировна входила в число ведущих 
детских гастроэнтерологов страны. Ее пионерские 
фундаментальные исследования патогенеза, диагно-
стики и лечения заболеваний поджелудочной железы 
стали весомым вкладом в развитие отечественной 
педиатрии. Получил широкую известность разрабо-

танный Галиной Владимировной эхографический 
метод постпрандиальной оценки состояния подже-
лудочной железы. Цикл ее работ по детской гастро-
энтерологии Президиум РАМН отметил дипломом 
Премии им. Н.Ф. Филатова. 

Галина Владимировна оставила яркий след в раз-
витии детского здравоохранения Московской области. 
По ее инициативе и активном участии была создана 
система областных детских специализированных цен-
тров, областные регистры детей с сахарным диабетом, 
нарушениями роста. В числе первых она стала Лау-
реатом Премии Губернатора Московской области «За 
достижения в области здравоохранения».

Г.В. Римарчук была членом экспертного совета 
по терапевтическим специальностям ВАК, редакци-
онных коллегий двух ведущих педиатрических жур-
налов, диссертационного совета, ряда проблемных 
комиссий. 

Скорбим и выражаем соболезнование родным и близким Галины Владимировны. 
Память о ней мы сохраним на долгие годы.

Союз педиатров России, 
сотрудники МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, 

редакция журнала «Российский вестник перинатологии и педиатрии»
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УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!
21-23 октября 2021 года состоится

«Инновационные технологии в педиатрии и детской хирургии»

Прием тезисов до 10 июля 2021 года.

Это одно из важнейших событий года в жизни педиатрической обще-
ственности страны. Конгресс вносит достойный вклад в решение 
проблемы повышения квалификации детских врачей и других специ-
алистов, работающих в области охраны здоровья детей.
Научно-практические симпозиумы, семинары, школы, круглые столы 
и дискуссии будут посвящены актуальным проблемам и новейшим 
достижениям в диагностике и лечении в различных разделах педиа-
трии: аллергологии и иммунологии, гастроэнтерологии, гематоло-
гии, вакцинопрофилактике, эндокринологии, кардиологии, генети-
ческим заболеваниям, неврологии, нефрологии, неонатологии, 
нутрициологии, пульмонологии, экопатологии. 
Научная программа будет содержать результаты последних научных 
достижений в диагностике, лечении и профилактике наиболее 
распространенных болезней детского возраста. 
В рамках Конгресса будет проходить Конкурс молодых ученых по 
специальностям педиатрия и стоматология с вручением дипломов.

Российский Конгресс «Инновационные технологии в педиатрии и 
детской хирургии» участвует в программе непрерывного медицин-
ского образования. Для достижения образовательных целей 
программа сбалансирована по времени и содержит мультимедий-
ные презентации, интерактивные лекции, дискуссии, «круглые 
столы», сессии "вопрос-ответ" и клинические разборы. По заверше-
нию проводится тестирование, по результатам которого будут 
выдаваться сертификаты НМО.

На Конгрессе будет работать тематическая выставка, в 
которой примут участие ведущие российские и зарубежные 
компании, действующие на фармацевтическом рынке, в 
области медицинской техники и детского питания, будут 
представлены новые лекарственные препараты, биологиче-
ские активные добавки, современные нутрициологические 
средства, новейшее лабораторное, диагностическое и лечеб-
ное оборудование. 
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МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ
РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ им. Н.И. ПИРОГОВА
НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ КЛИНИЧЕСКИЙ ИНСТИТУТ ПЕДИАТРИИ им. академика Ю.Е. ВЕЛЬТИЩЕВА
РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ ПЕДИАТРИЧЕСКИХ ЦЕНТРОВ
АССОЦИАЦИЯ ДЕТСКИХ КАРДИОЛОГОВ РОССИИ
ТВОРЧЕСКОЕ ОБЪЕДИНЕНИЕ ДЕТСКИХ НЕФРОЛОГОВ
НАЦИОНАЛЬНАЯ ПЕДИАТРИЧЕСКАЯ АКАДЕМИЯ НАУКИ И ИННОВАЦИЙ
НАЦИОНАЛЬНАЯ АССОЦИАЦИЯ ДИЕТОЛОГОВ И НУТРИЦИОЛОГОВ
ОБЩЕСТВО ДЕТСКИХ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГОВ
РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ ЛОР-ПЕДИАТРОВ
РОССИЙСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ НЕПРЕРЫВНОГО ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ
МОСКОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИКО-СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ
ФЕДЕРАЦИЯ ЛАБОРАТОРНОЙ МЕДИЦИНЫ




