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Понятие интерстициальных болезней легких 
объединяет гетерогенную группу заболеваний, 

при которых первично поражается интерстиций, аль-
веолы и периальвеолярные ткани. Заболевания харак-
теризуются прогрессирующей дыхательной недо-
статочностью, рестриктивными функциональными 
нарушениями, рентгенологическими признаками дву-
сторонней диссеминации изменений в легких.

Так как поражение при интерстициальных болез-
нях легких не ограничивается только интерстицием, 
на практике нередко используют термины «диффуз-
ные заболевания легких», «диффузные паренхима-
тозные заболевания легких», «диссеминированные 
заболевания легких». Хотя эти названия более точно 

отражают специфику патологии, все-таки в настоя-
щее время общеупотребимыми терминами являются 
«интерстициальное заболевание легких» или «интер-
стициальная болезнь легких». Известно более 200 
заболеваний, имеющих признаки интерстициальных 
болезней легких. В связи с этим в МКБ-10 нет единой 
рубрики, объединяющей эти заболевания, и они пред-
ставлены в различных подклассах и даже классах.

Большинство интерстициальных болезней легких 
относят к редким заболеваниям с тяжелым течением 
и неблагоприятным прогнозом, так как в их исходе 
нередко формируется необратимый легочный фиброз 
и тяжелая дыхательная недостаточность. Прогресси-
рующий фиброз легочной ткани отмечается у 18–32% 
всех больных с интерстициальными болезнями лег-
ких [1]. Это прежде всего идиопатический легочный 
фиброз, а также другие идиопатические пневмониты, 
хронический гиперсенситивный пневмонит, саркои-
доз, поражение легких при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях, васкулитах [2–7].

Интерстициальные болезни легких в детском воз-
расте существенно отличаются от этой патологии 
у взрослых. Некоторые болезни взрослых не встре-
чаются у детей, например идиопатический фибро-
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Интерстициальные болезни легких – многочисленная группа заболеваний, имеющих тяжелое течение и, как правило, небла-
гоприятный  прогноз,  так  как  в  исходе  большинства  форм  этих  заболеваний  формируется  необратимый  фиброз  легочной 
ткани и развивается выраженная дыхательная недостаточность. Единственным способом спасения жизни больного остается 
трансплантация легких.
В  статье  освещены  современное  состояние  проблемы,  достижения  и  преспективы  в  изучении,  диагностике  и  подходах 
к  терапии  интерстициальных  болезней  легких  у  детей,  подчеркивается,  что  это  направление  –  одно  из  актуальнейших 
в пульмонологии детского возраста и клинической медицине в целом.
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Interstitial  lung diseases refer  to a  large group of diseases with a severe course and unfavorable prognosis, since the most  forms 
of these diseases cause irreversible fibrosis of the lung tissue and severe respiratory failure. Lung transplantation remains the only 
way to save the patient’s.
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зирующий альвеолит (обычная интерстициальная 
пневмония), которым страдают преимущественно 
пациенты старше 50 лет. Вместе с тем целый ряд 
интерстициальных болезней легких наблюдается 
как у взрослых, так и у детей (идиопатические интер-
стициальные пневмонии: неспецифическая интерсти-
циальная пневмония, острая интерстициaльная пнев-
мония – синдром Хаммана–Рича). При этом тяжесть 
некоторых интерстициальных болезней может суще-
ственно различаться у взрослых пациентов и детей. 
Существуют также формы, которые диагносцируются 
исключительно у детей раннего возраста, в том числе 
новорожденных. К ним, в частности, относятся легоч-
ный гликогеноз (инфантильный сотовый интерсти-
цильный пневмонит); нейроэндокринные гиперпла-
зии, различные нарушения, связанные с генетически 
обусловленными дефектами сурфактанта [8, 9].

Общепринятая классификация интерстици-
альных болезней легких у детей не разработана. 
Однако условно эти болезни разделяют на заболе-
вания с известной этиологией – интерстициальные 
болезни легких, развившиеся в результате инфек-
ционных, токсических, лекарственных воздействий 
или под влиянием неблагоприятных факторов окру-
жающей среды (к ним относятся гиперсенситив-
ный пневмонит или экзогенный аллергический аль-
веолит, токсические и лекарственные альвеолиты), 
и заболевания с неустановленным этиологическим 
фактором (идиопатические интерстициальные пнев-
монии, саркоидоз). Кроме того, выделяют так назы-
ваемые вторичные интерстициальные болезни лег-
ких, развивающиеся при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях, васкулитах, тяжелых 
заболеваниях нервной, эндокринной систем, желу-
дочно-кишечного тракта, других систем и органов. 

Многие интерстициальные поражения легких 
у детей служат проявлением иммунодефицитных 
состояний [7]. Кроме того, у детей выделяют интер-
стициальные болезни легких, которые возникли 
в результате нарушения роста и развития легочной 
ткани во внутриутробном периоде и раннем детском 
возрасте, в том числе интерстициальные болезни, 
обусловленные наследственными факторами [9–12]. 
Следует отметить, что на основании проведенных 
в последние годы наблюдений за детьми с интер-
стициальными болезнями легких были выделены 
отдельные их формы у новорожденных и детей млад-
шего возраста [9, 11, 12]. 

Согласно классификации, предложенной в 2010 г. 
A. Clement и соавт. [8], у детей выделяют четыре 
основные группы интерстициальных болезней 
легких, связанные: 1)  с внешним воздействием; 
2)  с системным заболеванием; 3)  с нарушением аль-
веолярной структуры; 4)  специфичные для младен-
цев. Для большинства нозологических форм, диа-
гностированных в детском возрасте, этиологический 
фактор остается неизвестным.

О распространенности интерстициальных болез-
ней легких у детей судить трудно, хотя большинство 
клиницистов и исследователей сходятся во мнении, 
что это редкая патология, а отдельные нозологии 
относятся к крайне редким. По некоторым данным 
заболеваемость у детей колеблется от 0,13 до 16,2 
на 100 тыс. детей [9].

Поскольку интерстициальные болезни легких – 
большая и разнообразная группа заболеваний, их 
патогенез может существенно различаться. Однако 
общее для них то, что основу составляет структур-
ное ремоделирование или перестройка интерстици-
альной ткани, разделяющей альвеолы, приводящее 
к нарушению газообмена. Эти процессы при интер-
стициальных болезнях легких у детей могут быть след-
ствием генетических мутаций, нарушений развития, 
ремоделирования в ответ на повреждение в резуль-
тате воспаления, инфекций, аутоиммунных реакций, 
воздействия вдыхаемой органической и неоргани-
ческой пыли. Вслед за этим запускаются достаточно 
стереотипные изменения легочной интерстициаль-
ной ткани в виде воспалительной инфильтрации 
различной степени выраженности, продуктивного 
альвеолита, что в последующем приводит к форми-
рованию фиброза, темпы прогрессирования которого 
могут быть различными. Течение интерстициальных 
заболеваний легких у детей осложнено тем, что пато-
физиологические процессы протекают в развиваю-
щемся организме [8].

При интерстициальных болезнях легких в фор-
мировании патофизиологических реакций задей-
ствованы клетки воспаления практически всех типов, 
включая эозинофилы, тучные клетки, нейтрофилы, 
альвеолярные макрофаги, описана их способность 
к взаимодействию с фибробластами и другими клет-
ками. Медиаторы, высвобождаемые клетками вос-
паления, в частности интерлейкин-1 (IL-1)  и транс-
формирующий фактор роста бета (TGF-β), являются 
мощными активаторами ремоделирования, опосре-
дованного фибробластами, которые перемещаются 
в область повреждения и воспаления в легочной 
ткани, где пролиферируют и создают коллагеновый 
матрикс. При большинстве интерстициальных болез-
ней легких также отмечена пролиферация альвеоло-
цитов II типа и их миграция в очаг повреждения. Эти 
процессы считаются ключевыми в запуске фибро-
зирования [13].

Фиброзное ремоделирование – основной пато-
физиологический механизм при интерстициальных 
болезнях легких, результирующий в конечной стадии 
формированием «сотового легкого». Принципиально 
важно, что установлены общие механизмы прогрес-
сирования фиброза легочной ткани при различных 
интерстициальных болезнях легких [13]. 

Известно, что интенсивность процессов воспа-
ления и фиброзирования генетически обусловлена. 
У пациентов с интерстициальными болезнями 
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легких установлено усиление экспрессии генов, 
oтветственных за синтез провоспалительных цито-
кинов, в частности ИЛ-1 и фактора некроза опу-
холи альфа (TNF-α). Предполагается наличие гене-
тической предрасположенности к избыточному 
фиброзообразованию в легких (в ответ на неспе-
цифическое повреждение эпителия) и, следова-
тельно, к развитию интерстициальных болезней 
легких. В то же время прогноз заболевания в боль-
шей степени зависит от аномальной репаративной 
реакции, чем от индуцированных воспалением 
повреждений [13]. 

Имеются данные о связи интерстициальных 
заболеваний легких, в том числе у детей, с поли-
морфными мутациями генов сурфактантных белков. 
Патологические варианты ассоциированных с сур-
фактантом генов SFTPB, SFTPC, ABCA3 и NKX2.1 
связаны с отложением липопротеина в альвеолах, 
различной степенью клеточных нарушений и интер-
стициальным ремоделированием [9, 10]. В последнее 
десятилетие появились данные о васкулопатии, свя-
занной с наследственным дефектом гена – стимуля-
тора интерферонового ответа (STING1), дебютирую-
щей в младенческом возрасте (SAVI) [7, 14].

В связи с этим при интерстициальных заболева-
ниях легких стали чрезвычайно актуальными моле-
кулярно-биологические исследования в целях поиска 
врожденных мутаций, обусловливающих формиро-
вание интерстициальных поражений, усиление экс-
прессии генов, определяющих интенсивность фибро-
пролиферативных процессов, или супрессию генов, 
сдерживающих эти процессы. 

Понимание генетического контроля реакций 
повреждения, воспаления и фиброза может способ-
ствовать значительному прогрессу в борьбе с рас-
сматриваемыми заболеваниями. Важно понимать, 
что фиброз существует не при всех формах интерсти-
циальных заболеваний легких у детей. 

При всем разнообразии клинических форм этих 
заболеваний для всех них характерны общие клини-
ческие симптомы, позволяющие их диагностировать 
[9, 10]. Однако у детей респираторные симптомы могут 
быть нечеткими и длительное время расцениваться 
как проявления других форм патологии. Болезнь часто 
начинается исподволь. Порой клинические симптомы 
отсутствуют даже при наличии рентгенологической 
симптоматики. Поэтому нередко от начала заболева-
ния до установления окончательного диагноза про-
ходят месяцы и даже годы. А это чревато клинически 
значимым ремоделированием легких еще до установ-
ления диагноза [7, 9, 10, 12]. 

Вместе с тем тахипноэ и одышка – главные сим-
птомы практически всех интерстициальных болезней 
легких. Часто они служат самыми ранними призна-
ками. Одышка носит неуклонно прогрессирующий 
характер. Как правило, заболевание сопровождается 
сухим непродуктивным кашлем. 

Цианоз – более поздний и менее постоянный при-
знак болезни, возникает или усиливается при физи-
ческой нагрузке, у маленьких детей – при кормле-
нии. В процессе болезни формируются внелегочные 
проявления: значительное похудание детей, отстава-
ние в росте.

Частым и прогностически неблагоприятным 
признаком интерстициальных болезней легких 
как у взрослых, так и у детей, служат утолщение кон-
цевых фаланг пальцев по типу барабанных палочек, 
деформация ногтей в виде часовых стекол («пальцы 
Гиппократа»). С большим постоянством отмечаются 
различные деформации грудной клетки. У некоторых 
детей наблюдается лихорадка.

Достаточно характерны физикальные изменения 
в легких. У большинства больных прослушиваются 
нежные крепитирующие, так называемые целлофа-
новые хрипы [8–10]. 

Важное диагностическое значение при интер-
стициальных болезнях легких имеет исследование 
функции внешнего дыхания. Как правило, преобла-
дает рестриктивный тип вентиляционных наруше-
ний. Вместе с тем рестриктивные растройства у детей 
нередко сочетаются с обструктивными изменениями.

Очень важный признак интерстициальных забо-
леваний легких – гипоксемия, которая может опре-
деляться во время сна, появляться при кормлении 
маленького ребенка, а иногда на фоне физических 
упражнений или тестов (например, тест 6-минут-
ный ходьбы у детей старшего возраста и подростков). 
Гипоксемия сопровождается гипокапнией, отра-
жающей особенности дыхательного паттерна боль-
ных – частого поверхностного дыхания (rapid shallow 
breating). Гиперкапния появляется в далеко зашедших 
стадиях болезни. Основной механизм гипоксемии – 
вентиляционно-перфузионный дисбаланс, снижение 
диффузионной способности легких.

Изменение лабораторных показателей, как пра-
вило, неспецифичны, но могут выявляться при неко-
торых интерстициальных заболеваниях легких.

– При легочном кровотечении и гемосидерозе 
наблюдаются анемия и ретикулоцитоз.

– При гиперсенситивном пневмоните в плазме 
крови определяются специфические IgG, преципи-
тирущие антитела к причиннозначимым аллергенам. 

– Для ислючения заболеваний соединительной 
ткани или аутоиммунных болезней следует опреде-
лить маркеры ревматических расстройств, включая 
ревматоидный фактор (RF), антитела к ядерным 
антигенам (ANA) / антитела к двухцепочечной ДНК 
(анти-dsDNA), антинейтрофильные цитоплазмати-
ческие антитела (ANCA) и антитела к базальной мем-
бране (GBM).

– Уровни ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) и лизоцима могут быть повышены у пациен-
тов с саркоидозом, хотя признаки не относятся к спе-
цифичным.
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– В комлексное обследование детей с интерсти-
циальными заболеваниями легких должны быть вхо-
дить тесты для исключения иммунодефицита. 

– Тестирование на вирус иммунодефицита чело-
века (ВИЧ) показано при наличии лимфоцитарной 
интерстициальной пневмонии или диссеминирован-
ного гистоплазмоза.

– Результаты анализов кала на скрытую кровь 
должны быть проанализированы при подозрении 
на легочное кровотечение при идиопатическом 
легочном гемосидерозе, других легочных геморраги-
ческих синдромах.

Большим достижением в изучении интерстици-
альных болезней легких в последние десятилетия 
стали доказательства их наследственной природы. 
В связи с этим требуется тщательное изучение семей-
ного анамнеза пациентов. Исследования в области 
генетики позволили уточнить механизмы развития 
и формирования некоторых форм этих заболеваний 
в детском возрасте. Речь, в частности, идет о заболе-
ваниях, связанных с патологией сурфактантных бел-
ков, острой интерстициальной пневмонией, легоч-
ным альвеолярным протеинозом, васкулопатиями. 

Генетическое тестирование все чаще используется 
для выявления мутаций, связанных с измененной 
продукцией (SFTPB, SFTPC, ABCA3 и NKX2.1), нару-
шением метаболизма или усиленным разрушением 
сурфактанта (CSF2FA, CSF2RB, SLC7A7, MARS, GATA2 
и OAS1). Тестирование на мутации в генах  SFTPB 
и ABCA3 следует проводить при необъяснимо тяже-
лом респираторном дистрессе у новорожденных, осо-
бенно если имеются случаи тяжелых легочных забо-
леваний в семье.

В последнее десятилетие большое внимание уде-
ляется моногенному заболеванию, относящемуся 
к васкулопатиям новорожденных. Болезнь ассо-
циирована с мутацией гена TMEM173 (в настоящее 
время принято название гена STING1), кодирую-
щего белок STING (Stimulator of interferon genes) – 
синдром SAVI (STING-Associated Vasculopathy with 
onset in Infancy). Он относится к группе интерферо-
нопатий, в развитии которых участвует интерфе-
рон-β. В симптомокомплексе болезни важное значе-
ние имеют интерстициальные изменения легочной 
ткани [14]. Вместе с сотрудниками НИИ ревмато-
логии им. В.А. Насоновой мы наблюдали семью, 
в которой у двух детей и отца имелись интерстици-
альные поражения легочной ткани и при этом были 
выявлены дефекты гена TMEM173 [7].

Рентгенологические методы обследования груд-
ной клетки относятся к важнейшим в диагностике 
интерстициальных болезней легких. Рентгенограмма 
грудной клетки часто бывает первым скрининговым 
исследованием. Неоспоримое значение в диагно-
стике этих заболеваний у детей имеет компьютерная 
томография высокого разрешения ВРКТ (high-resolu-
tion computed tomography). 

Несомненно, что различные нозологические 
формы интерстициальных болезней легких имеют 
свои отличительные рентгенологические и рент-
генокомпьютерно-томографические (РКТ) осо-
бенности [15, 16]. Однако всем им присущи общие 
признаки. Так, при всех формах на ранних стадиях 
болезни выявляются преимущественно усиление 
и деформация легочного рисунка, понижение про-
зрачности легочных полей по типу матового стекла, 
мелкоочаговые тени, ретикулярные тени и центро-
лобулярные узелки. Как правило, изменения носят 
двусторонний характер. По мере прогрессирования 
процесса деформация легочного рисунка становится 
более выраженной, выявляются нарушения легочной 
архитектоники, тракционные бронхоэктазы, полост-
ные образования, уменьшение легочных объемов, 
признаки интерстициального фиброза, формируется 
картина сотового легкого [16, 17].

Динамику ВРКТ-признаков легочного фиброза 
можно оценивать при использовании полуколиче-
ственного метода, который нашел широкое при-
менение у пациентов с инфекцией COVID-19 [18]. 
Отношение объема измененной легочной паренхимы 
к общему объему легкого может быть использовано 
как для характеристики исходного РКТ-статуса, 
так и для оценки динамики процесса. В последнее 
время все большее значение в диагностике интерсти-
циальных болезней легких приобретает магнитно-ре-
зонансная томография (МРТ), поскольку этот метод 
не дает лучевой нагрузки [15]. Имеются сообщения 
об использовании МРТ для диагностики саркоидоза 
у детей [19].

Проведение эхокардиографии (Эхо-КГ) необ-
ходимо для исключения аномального легоч-
но-венозного кровообращения, которое может 
сопровождаться респираторными симптомами 
и интерстициальными нарушениями по данным 
рентгенологического и РКТ-исследований. Эхо-КГ 
помогает выявить легочную гипертензию и гипер-
трофию правого желудочка. Специальные исследо-
вания показали, что признаки легочной гипертензии 
при интерстициальных болезнях легких наблюдаются 
у пациентов почти во 64% случаев [20, 21].

Бронхоскопия с бронхоальвеолярным лаважем 
используется для диагностики и дифференциаль-
ной диагностики определенных интерстициальных 
болезней легких, включая альвеолярный протеиноз, 
легочный гемосидероз, аспирационные синдромы, 
эозинофильные синдромы, гиперчувствительный 
пневмонит, гистиоцитоз [9]. Анализ бронхоальвео-
лярной лаважной жидкости может быть использован 
также для оценки уровня сурфактантных белков B 
(SP-B) и C (SP-C). 

Исследования для исключения патологии желу-
дочно-кишечного тракта, аспирационного синдрома, 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни также 
должны быть включены в алгоритм диагностики 
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при интерстициальных болезнях легких у детей. Речь 
идет об ультразвуковом исследовании органов брюш-
ной полости, гастродуоденоскопии, рентгенокон-
трастного исследования с барием. Для исключения 
муковисцидоза пациентам должно быть проведено 
исследование уровня хлоридов пота и при необходи-
мости генетическое тестирование на муковисцидоз.

Диагностика большей части интерстициальных 
болезней легких основана на анализе гистологиче-
ского материала легких [12]. Биопсия легких счи-
тается «золотым стандартом» в диагностике этих 
заболеваний, позволяющим установить диагноз 
и определить возможный ответ на терапию. Однако 
важно отметить, что в некоторых случаях даже 
при оценке гистопатологической картины верифи-
цировать диагноз не удается.

Повысить информативность исследования у детей 
позволяет специально разработанный протокол [9], 
предусматривающий тесное взаимодействие между 
клиницистом, хирургом, рентгенологом и морфоло-
гом для определения места для открытой или торако-
скопический биопсии. Образец для гистологической 
оценки должен быть взят именно из области пора-
жения. Трансбронхиальные биопсии у детей неин-
формативны. Независимо от используемого метода 
образцы биопсии должны быть исследованы с при-
менением специфических методов окрашивания, 
а методы анализа должны включать световую, имму-
нофлюоресцентную и электронную микроскопию. 

Несмотря на неоспоримую ценность исследова-
ния, биопсия показана и возможна не во всех случаях. 
По данным крупных медицинских центров, биопсия 
легких проводится только у 11–12% больных с интер-
стициальными болезнями легких. Следует отметить, 
что в поздних стадиях заболевания различия в мор-
фологической картине при разных клинических фор-
мах стираются, выявляемые изменения приобретают 
сходные черты, что служит дополнительным поводом 
к отказу от этого инвазивного исследования.

Единого принципа терапии детей, больных интер-
стициальными заболеваниями легких, особенно 
неясной этиологии, в настоящее время не существует. 
Этиологическая разнородность этих заболеваний 
и отсутствие рандомизированных международных 
клинических исследований делают невозможным 
предоставление конкретных рекомендаций по их 
лечению у детей. Общие рекомендации придержи-
ваются тех же принципов, которые применяются 
ко всем детям с хроническими заболеваниями лег-
ких. К ним относятся тщательное внимание к росту 
и питанию, иммунизация (включая респираторно-
синцитиальный вирус, грипп и пневмококк) и лече-
ние вторичных инфекций; при необходимости ока-
зывается кислородная поддержка. 

Ранняя и точная диагностика интерстициальных 
болезней легких у детей важна, поскольку при ряде 
заболеваний она предполагает этиопатогенетический 

подход к терапии. Так, ключевым элементом и осно-
вой ведения пациентов с гиперсенситивным пневмо-
нитом является исключение контакта с «виновным» 
аллергеном. Гиперсенситивный пневмонит – прогно-
стически наиболее благоприятное заболевание среди 
всех интерстициальных болезней легких у детей 
при условии ранней диагностики и элиминиции при-
чинно-значимого аллергена [7].

Для лечения различных форм заболеваний 
используется целый ряд лекарственных средств. 
Применяются многочисленные стратегии лекар-
ственных воздействий. Однако ни один терапевтиче-
ский режим при интерстициальных болезнях легких 
не исследовался в условиях жесткого рандомизиро-
ванного контроля у детей.

Основу медикаментозной терапии большин-
ства интерстициальных болезней легких составляют 
системные глюкокортикостероиды. Они умень-
шают воспаление путем уменьшения проницаемости 
капилляров и подавления активности полиморфно-
ядерных лейкоцитов. Противовоспалительное дей-
ствие этих препаратов основано также на ингибиро-
вании миграции клеток воспаления (нейтрофилов 
и моноцитов) в ткань легких, ингибировании фосфо-
липазы А2, препятствии высвобождению цитоки-
нов, супрессии иммунного ответа. Положительный 
эффект от глюкокортикостероидов – хороший про-
гностический признак течения болезни. 

Как показывает наш опыт, патогенетически обос-
новано и клинически эффективно применение 
ингаляционных глюкокортикостероидов, особенно 
при гиперсенситивном пневмоните. Эти препараты 
назначаются в средних и высоких дозах в течение дли-
тельного времени, как правило, не менее 1 года [7].

Цитостатические препараты используют в каче-
стве терапии второй линии в отсутствие клинического 
и функционального эффекта в ответ на терапию глю-
кокортикостероидами или в качестве дополнитель-
ного вспомогательного средства при тяжелом либо 
быстро прогрессирующем течении заболевания. 
У детей с интерстициальными болезнями легких 
используют азатиоприн, метотрексат, циклофосф-
амид, циклоспорин и микофенолат мофетил.

Биологические методы лечения, наиболее часто 
используемые у детей, включают гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий фак-
тор (GM-CSF) для лечения легочного альвеоляр-
ного протеиноза, моноклональные антитела, такие 
как ритуксимаб, для терапии аутоиммунных заболе-
ваний легких и васкулитов; внутривенный иммуно-
глобулин (IVIG); ингибиторы TNF-α, антагонисты 
IL-1 и IL-6 при некоторых аутоиммунных заболева-
ниях, сопровождающихся интерстициальным пора-
жением легких [22, 23].

У пациентов с прогрессирующим легочным 
фиброзом требуется назначение своевременной 
антифибротической терапии. Основные надежды 



10

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(3)

ПЕРЕДОВАЯ

в терапии фиброза при интерстициальных болезнях 
легких в последние годы связывают с двумя препара-
тами: пирфенидоном и нинтеданибом. 

Пирфенидон – пероральный антифибротиче-
ский препарат, дающий множественные эффекты 
(регулирует профибротические и провоспалитель-
ные цитокиновые каскады, уменьшает пролифера-
цию фибробластов и синтез коллагена). Разрешен 
для терапии идиопатического легочного фиброза 
у взрослых пациентов. Нинтеданиб (ингибитор 
тироксинкиназ) относится к препаратам с дока-
занной эффективностью при лечении идиопатиче-
ского легочного фиброза и других интерстициаль-
ных болезней легких с прогрессирующим легочным 
фиброзом [1, 24]. Эффективность и безопасность 
этих препаратов у детей с интерстициальными 
болезнями легких пока не изучена. Перспектив-
ными направлениями терапии являются поиски 
новых более эффективных антифиброзных препара-
тов, ингибиторов цитокинов, использование препа-
ратов сурфактанта, генная терапия.

Трансплантация легких в настояшее время рас-
сматривается как наиболее значимое достижение 
в области терапии и сохранения жизни пациентов 
с интерстициальными болезнями легких с прогрес-
сирующим легочным фиброзом. Отчет Междуна-
родного регистра трансплантации сердца и легких 
(ISHLT) от 2016 г. показывает, что во всем мире еже-
годно проводится более 100 трансплантаций легких 

у детей [25]. Согласно отчету ISHLT о регистрации 
трансплантаций за 2018 г. медиана выживаемости 
после трансплантации легких составляет 7 лет [26]. 
В России пересадка легких у детей за редким исклю-
чением не проводится. Тем не менее в нашей клинике 
мы уже более 2 лет наблюдаем подростка после пере-
садки легких ввиду тотального фиброза вследствие 
гиперсенситивного пневмонита [27].

Таким образом, проблемы диагностики, особен-
ностей течения, прогрессирования и современных 
подходов к терапии интерстициальных болезней 
легких в детском возрасте в настоящее время состав-
ляют предмет интенсивных исследований и диктуют 
необходимость комплексного подхода с привлече-
нием специалистов из разных областей клинической 
медицины, использования высокоинформативных 
методов диагностики, высокоразрешающей ком-
пьютерной томографии, лабораторных, морфологи-
ческих и функциональных методов обследования. 
Следует признать, что своевременная диагностика 
и терапия интерстициальных болезней легких у детей 
необходимы для обеспечения оказания им адекват-
ного высокотехнологичного современного уровня 
медицинской помощи, повышения качества их 
жизни, предотвращения их ранней инвалидизации 
и смертности. Интерстициальные болезни легких, 
безусловно, одно из актуальнейших направлений 
пульмонологии детского возраста и клинической 
медицины в целом.
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Почему в одной семье некоторые носители одной и той же вызывающей болезнь 
мутации внезапно умирают, в то время как другие живут без каких-либо симптомов? 

Это один из самых интригующих вопросов, с которым сталкивается любой опытный 
кардиолог, ведущий пациентов с наследственными болезнями сердца.

Проф. Peter J. Schwartz, Милан, Италия

Редкие (орфанные) болезни представляют собой 
серьезную медико-социальную проблему для об- 

щества, приводя к снижению трудоспособности 

и качества жизни, инвалидности, а также к значитель-
ным расходам на здравоохранение. Почти 400 млн 
человек во всем мире страдают примерно 7000 раз-
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Phenotypic variability and modifier variants in children with hereditary heart diseases

N.V. Shcherbakova1, A.B. Zhironkina2, V.Yu. Voinova1, R.A. Ildarova1, M.A. Shkolnikova1
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2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Несмотря  на  достигнутые  в  последние  десятилетия  успехи  в  области  поиска  причин  моногенных  заболеваний  человека, 
существует огромный пробел в понимании молекулярных причин фенотипической вариабельности. В настоящее время ста-
новится очевидным, что зачастую патогенный генетический вариант действует не в одиночку, а вместе с другими генети-
ческими и негенетическими факторами, которые могут уменьшать или, наоборот, усугублять тяжесть заболевания. Таким 
образом, чтобы по-настоящему понять болезнь, необходимо учитывать всю совокупность механизмов, приводящих к резуль-
тирующему  фенотипу.  В  этой  работе  мы  рассматриваем  текущее  состояние  дел  в  области  идентификации  генетических 
и негенетических модификаторов фенотипа редких моногенных сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: дети, наследственные заболевания, кардиология, фенотипическая вариабельность, неполная пенетрант-
ность, варианты-модификаторы, шкалы генетического риска.
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Despite the recent achievements  in searching  for  the causes of monogenic human diseases,  there  is still a massive gap  in under-
standing the molecular causes of phenotypic variability. At the moment, it is evident that the pathogenic genetic variant often acts 
together with the other genetic and non-genetic factors that can reduce or, on the contrary, aggravate the severity of the disease. 
Thus, to completely understand the disease, we shall consider the entire set of mechanisms leading to the resulting phenotype. This 
paper reviews the current state of the art in identifying genetic and non-genetic phenotype modifiers for rare monogenic cardiovas-
cular diseases.
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личных редких заболеваний. Не менее 80% всех ред-
ких заболеваний имеют генетическое происхождение, 
при этом большинство известных из них относятся 
к моногенным. Однако генетическая основа более 
половины всех выявленных моногенных заболеваний 
остается не до конца изученной [1–3].

Наследственные сердечно-сосудистые заболева-
ния подразделяют, как правило, на 2 группы. Пер-
вая включает редкие моногенные болезни, такие 
как наследственные кардиомиопатии (например, 
гипертрофическая кардиомиопатия), семейные гипер-
холестеринемии и каналопатии или первичные элек-
трические заболевания сердца (например, синдром 
удлиненного интервала QT), большинство из которых 
манифестирует в молодом, преимущественно детском 
возрасте. Ко второй группе относят заболевания со 
сложным типом наследования, проявляющиеся глав-
ным образом у взрослых, такие как гипертоническая 
болезнь и ишемическая болезнь сердца; в патогенезе 
этих заболеваний принимают участие факторы окру-
жающей среды в сочетании с большим количеством 
частых генетических вариантов, каждый из которых 
имеет небольшой эффект увеличения риска.

Открытия генетических причин заболеваний 
сердечно-сосудистой системы первоначально бази-
ровались на идентификации причинных (каузатив-
ных) редких генетических вариантов посредством 
анализа сцепления в родословных при исследовании 
больших семей.  В настоящее время анализ данных 
высокопроизводительного секвенирования нового 
поколения уже практически стал стандартом кли-
нического обследования таких пациентов [4]. Одно 
из важных преимуществ этой диагностики – выявле-
ние в семьях пробандов с патогенным нуклеотидным 
вариантом, приведшим к заболеванию, бессимптом-
ных (малосимптомных) носителей этого патогенного 
варианта и лиц, не являющихся носителями, у кото-
рых не разовьется данное заболевание [5].

Однако даже у пациентов с одной и той же 
мутацией в каузативном гене (например, у брата 
и сестры [6]) заболевание может иметь разные 
фенотипические проявления, что создает про-
блемы как для диагностики и лечения больных,  
так и для определения прогноза и наилучшей так-
тики ведения других членов семьи с выявленными 
каузативными мутациями [7–10]. Неполная пене-
трантность (носительство патогенного доминантного 
генетического варианта без развития болезни) и раз-
личная экспрессивность (широкий диапазон тяжести 
среди носителей генетического варианта) – распро-
страненные явления в семьях, несущих один и тот же 
вызывающий заболевание нуклеотидный вариант. 

В настоящее время крупные исследования 
по секвенированию геномов или экзомов дали важ-
ную дополнительную информацию для понимания 
фенотипической вариабельности редких заболе-
ваний, а также потенциального эффекта генетиче-

ских модификаторов. Еще предстоит понять в пол-
ной мере вклад в пенетрантность и экспрессивность 
заболевания результатов воздействия окружающей 
среды [11], генетических вариантов-модификаторов 
и эпигенетических эффектов. 

Молекулярные основы фенотипической вариа-
бельности наследственных болезней активно изуча-
ются во всех областях клинической медицины 
[7–10]. В нашей работе мы рассматриваем примеры 
генетических и негенетических факторов, влияю-
щих на пенетрантность и экспрессивность наслед-
ственных кардиологических заболеваний, манифе-
стирующих в детском возрасте, а также перспективы 
научных исследований в указанной области и акту-
альность этих знаний для клинической практики.

Корреляции генотип/фенотип

В клинической практике дополнительную важ-
ную и надежную информацию при наследственных 
болезнях вносит анализ корреляций между клас-
сами патогенных вариантов и фенотипом. Несмотря 
на идентификацию генов многих наследственных 
сердечно-сосудистых заболеваний и клинических 
факторов риска, прогнозирование тяжести тече-
ния и возникновения клинически значимых ослож-
нений у конкретного пациента остается сложной 
задачей. Так, для трех основных молекулярно-гене-
тических типов синдрома удлиненного интервала 
QT доказаны различные профили риска развития 
угрожающих жизни аритмий и различная эффек-
тивность терапии бета-блокаторами [12]. В то же 
время при наследственной легочной артериальной 
гипертензии, вызванной миссенс-мутациями в гене 
BMPR2, заболевание манифестирует раньше и имеет 
более тяжелое течение, чем у пациентов с мутациями, 
приводящими к образованию преждевременного 
стоп-кодона [13]. Пенетрантность и экспрессивность 
могут варьировать не только в зависимости от типа 
мутации, но и от локализации мутации в гене [14]. 

Исследования показывают, что генетическая при-
рода многих наследственных сердечно-сосудистых 
заболеваний сложна и не всегда объясняется простыми 
менделевскими моделями. Генетические варианты, 
имеющие разную частоту и влияние на фенотип, могут 
сочетаться, определяя возрастной порог манифеста-
ции болезни, выраженность клинических проявлений 
и тяжесть течения.  При этом основой возникновения 
заболевания остается менделевский (редкий) вариант 
и, следовательно, его можно использовать для каскад-
ного генетического скрининга с целью выявления лиц 
группы риска, в то время как неменделевские варианты 
(как правило, частые) вносят меньший вклад в риск 
заболевания и поэтому не могут использоваться изоли-
рованно для определения риска. Среди неменделевских 
вариантов риска следует рассмотреть два типа, которые 
потенциально могут влиять на выраженность фенотипа 
редкого заболевания сердечно-сосудистой системы:
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– частые генетические варианты, обычно опре-
деляемые как имеющие частоту минорного аллеля 
(minor allele frequency, MAF) >1%, идентифициро-
ванные с помощью полногеномных исследований 
ассоциаций (genome-wide association studies, GWAS). 
Обычно они оказывают небольшое влияние на фено-
тип, но в совокупности могут увеличивать риск раз-
вития и тяжесть заболевания;

– генетические варианты с промежуточным 
эффектом и относительно небольшой частотой 
в популяции (MAF <1%). Именно для них была пока-
зана различная степень влияния на пенетрантность 
у пациентов с моногенными болезнями [5, 15]. Эти 
варианты, вероятно, вносят вклад в риск развития 
заболевания у людей как с патогенными каузатив-
ными вариантами, так и в их отсутствие. За некото-
рыми исключениями вклад таких вариантов в тяжесть 
заболевания остается малоизученным.

В современных научных публикациях все чаще 
фигурируют данные о том, что именно дополнитель-
ные факторы генетической природы модулируют 
характер и вариабельность фенотипа у пациентов 
с известными патогенными вариантами. Эпигене-
тические модификации и соматический мозаицизм 
также могут вносить вклад в неполную пенетрант-
ность [16, 17] (см. рисунок).

Негенетические факторы риска

Огромная межиндивидуальная вариабельность 
фенотипов заставляет нас рассматривать возможные 
негенетические модификаторы – демографические 
переменные (такие как пол или возраст) и другие 
экзогенные факторы. Известен ряд негенетических 

факторов, оказывающих дополнительное влияние 
на тяжесть и риск развития осложнений среди носите-
лей патогенных генетических вариантов. Эти факторы 
могут быть как простыми для анализа (возраст и пол), 
так и весьма специфическими (избыточная масса 
тела при гипертрофической кардиомиопатии [18] 
или прием препаратов, удлиняющих продолжитель-
ность процессов де- и реполяризации миокарда желу-
дочков при синдроме удлиненного интервала QT [19]). 

Несколько исследовательских групп по всему миру 
за более 3 десятилетий показали, что пенетрантность 
при гипертрофической кардиомиопатии определяется 
рядом факторов как генетической, так и негенетиче-
ской природы [20]. Для пациентов с кардиомиопатией 
и патогенными вариантами в гене RBM20 пенетрант-
ность составила 66%. Пациенты мужского пола были 
значительно моложе и имели более низкую фракцию 
выброса на момент постановки диагноза, чем паци-
енты женского пола. Кроме того, около 30% паци-
ентов мужского пола нуждались в трансплантации 
сердца, в то время как трансплантация не потребова-
лась ни одной из женщин [21]. Такая связь тяжести 
заболевания с полом может быть объяснена как гене-
тическими механизмами, которые могут на опреде-
ленном отрезке времени защищать лиц женского пола 
от более тяжелого течения заболевания, так и разли-
чиями в образе жизни и гормональном статусе. 

Другим примером, когда выраженность проявле-
ний (экспрессивность) заболевания связана с полом, 
послужила группа пациентов с патогенными вари-
антами в гене LMNA, в которой у лиц мужского пола 
было больше эпизодов злокачественных желудочко-
вых аритмий и более высокая частота развития тер-

Рисунок. Влияние различных генетических и негенетических факторов на фенотип пациента. Составлено авторами.
GWAS – полногеномные исследования ассоциаций (genome-wide association studies).
Figure. Influence of various genetic and non-genetic factors on the patient’s phenotype. Compiled by the authors.
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минальной стадии сердечной недостаточности  [22]. 
Зависимая от возраста экспрессивность существует, 
если клинические симптомы заболевания у паци-
ентов нарастают с возрастом. Известно о зависимой 
от возраста манифестации гипертрофической кар-
диомиопатии при патогенных каузативных вариантах 
в гене MYBPC3 [23].

Пол также может существенно влиять на тяжесть 
фенотипа при каналопатиях, например при кате-
холаминергической полиморфной желудочковой 
тахикардии и синдроме удлиненного интервала QT. 
Кроме того, показано, что электрокардиографиче-
ские проявления наиболее тяжелого 1-го типа син-
дрома Бругада могут быть спровоцированы лихо-
радкой, употреблением алкоголя или обильным 
приемом пищи, а также рядом лекарственных пре-
паратов, в том числе блокаторами натриевых кана-
лов. Лекарственные препараты или дисбаланс элек-
тролитов при синдроме удлиненного интервала QT 
могут усилить или, наоборот, маскировать изменения 
на электрокардиограмме (ЭКГ) [24].

Варианты-модификаторы

Генетические варианты-модификаторы часто 
обнаруживаются в генах, участвующих в тех же моле-
кулярных процессах, что и каузативный ген, либо 
функционально связанных с ним [25–27]. Следова-
тельно, анализ взаимодействия генов играет решаю-
щую роль в идентификации генетических модифи-
каторов [28, 29]. Варианты-модификаторы могут 
изменять фенотип наследственного заболевания 
за счет генетического, биохимического или другого 
взаимодействия с основным геном болезни. Степень 
влияния таких модификаторов может варьировать, 
что отражается на фенотипической вариабельности, 
пенетрантности и экспрессивности заболевания. 
Следует иметь в виду, что при моногенных болезнях 
патогенного нуклеотидного варианта или вариантов 
достаточно, чтобы вызвать заболевание. При этом 
сами генетические модификаторы не приводят 
однозначно к какому-либо фенотипу и могут встре-
чаться относительно часто. И хотя еще мало известно 
о генетических модификаторах моногенных забо-
леваний, очевидно, что фенотипическая изменчи-
вость, обусловленная ими, является важным аспек-
том, который необходимо учитывать в клинической 
практике и продолжать исследовать [30–32]. Однако 
выявление таких вариантов-модификаторов потре-
бует разработки новых принципов в клинической 
генетике для классификации и определения практи-
ческой применимости у пациентов и их семей [33].

В результате массового секвенирования популя-
ционных когорт для многих генетических вариантов, 
описанных ранее как связанных с тем или иным забо-
леванием, было показано, что на самом деле эти вари-
анты слишком распространены в популяции, чтобы 
их можно было рассматривать в качестве каузативных 

для моногенных состояний. Хотя многие такие вари-
анты относятся к доброкачественным и были обнару-
жены у пациентов лишь случайно, некоторые из них 
определенно влияют на проявление фенотипа забо-
левания или его тяжесть. Для констатации варианта 
с потенциальным риском необходима большая сте-
пень доказательности, от демонстрации значительно 
более высокой частоты в когорте пациентов по срав-
нению с релевантно подобранной контрольной груп-
пой до хорошо спланированных экспериментальных 
исследований с оценкой функциональной значимо-
сти вариантов in vitro. 

Недавно исследователи обнаружили генетиче-
ский модификатор у девочки, которой был постав-
лен диагноз «некомпактная кардиомиопатия левого 
желудочка» [25]. Авторы выполнили секвенирование 
всего экзома (whole-exome sequencing, WES) про-
банда и членов семьи и обнаружили, что девочка 
является носителем той же самой комбинации двух 
вариантов (в генах MYH7 и MKL2), что и ее отец. 
В то же время у отца не отмечено явных признаков 
болезни, а у девочки заболевание манифестировало 
уже в 3-месячном возрасте. Чтобы выявить при-
чину различий в тяжести проявления данного забо-
левания у обоих пораженных членов семьи, авторы 
выполнили иерархическую фильтрацию кандидатов 
в модификаторы. Было обнаружено существование 
варианта модификатора в гене NKX2-5, который 
передался ребенку от здоровой матери, и, по всей 
вероятности, повлиял на клиническую манифеста-
цию заболевания. Первый ребенок в семье погиб 
внутриутробно из-за нарушения сократительной 
функции обоих желудочков, и у него были обнару-
жены те же три варианта. Выводы были подтвер-
ждены на мышиной модели и индуцированных плю-
рипотентных стволовых клетках.

Другим классическим примером такого вари-
анта генетического риска служит миссенс-замена 
p.Asp85Asn в гене KCNE1. При частоте аллеля 0,012 
у европейцев этот вариант находится на нижнем 
пределе частот обнаружения исследований GWAS, 
но в значительной мере превышает предполагаемую 
максимальную ожидаемую частоту аллеля патоген-
ного варианта в гене KCNE1. Вариант связан с удли-
нением интервала QT в общей популяции (с различ-
ной величиной эффекта) [34]. Данные, полученные 
при обследовании когорты пациентов из Финляндии, 
свидетельствовали, что p.Asp85Asn удлиняет интер-
вал QT на 26 мс у пациентов мужского пола (когорта 
пациентов с другим известным патогенным вариан-
том в гене KCNQ1)  [35]. Накопление p.Asp85Asn было 
продемонстрировано в когортах генотип-отрицатель-
ных пациентов с синдромом удлиненного интер-
вала QT из Японии [36] и США [37]. Это позволяет 
предположить, что указанный вариант может вносить 
существенный вклад в генетическое бремя в случаях 
немоногенных форм синдрома удлиненного интер-
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вала QT. Функциональные исследования подтвер-
ждают патогенетическую роль этого варианта [36]. 

Варианты в 3’-нетранслируемой области гена 
KCNQ1 изменяют тяжесть заболевания у пациентов 
с синдромом удлиненного QT 1-го типа, возникаю-
щим в результате мутаций в этом гене [38]. Эти вари-
анты снижают экспрессию гена KCNQ1, и пациенты 
с патогенным вариантом в гене, находящимся в цис-
положении с вариантом-модификатором (на одной 
из гомологичных хромосом), имеют более короткий 
интервал QT на ЭКГ и более мягкий клинический 
фенотип, тогда как пациенты с патогенными вари-
антами в транс-положении с вариантом-модифика-
тором (на разных гомологичных хромосомах) демон-
стрируют значительно более длинные интервалы QT 
и более тяжелый клинический фенотип.

Анализ литературы показывает, насколько зна-
чительно увеличилось количество исследований 
модификаторов редких заболеваний за послед-
ние 5 лет, так как полногеномное секвенирование 
(whole-genome sequencing, WGS) становится все более 
доступным. По данным K.M. Tahsin Hassan Rahit 
и соавт. [39], в 42% из 418 исследований за 2015–
2019 гг. использовался анализ результатов секвениро-
вания следующего поколения. Данные WGS позво-
ляют исследовать и анализировать большую часть 
генетических вариантов, присутствующих у человека. 
Благодаря тому, что стоимость WGS в последние годы 
кардинально снизилась, а методы биоинформати-
ческого анализа совершенствуются, возможностей 
идентифицировать причины фенотипической вариа-
бельности стало намного больше, чем прежде [40]. 

Таким образом, фенотипическая вариабельность 
представляет серьезную проблему для редких моно-
генных заболеваний и часто приводит к ошибочному 
или позднему диагнозу [32, 41, 42]. Однако встречаю-
щиеся в природе модификаторы-супрессоры, кото-
рые уменьшают тяжесть или предотвращают действие 
каузативной мутации, могут указать исследователям 
потенциальные терапевтические мишени [8, 43]. Сле-
довательно, будущие усилия в области идентификации 
модификаторов в сочетании с экспериментальными 
и вычислительными подходами помогут не только 
лучше диагностировать моногенные заболевания 
с минимальными затратами времени, но и определить 
направление потенциального лечения. 

Шкалы генетического риска

К ограничениям широкого применения генетиче-
ского тестирования при наследственных заболеваниях 
в детской кардиологии относится в том числе значи-
тельная доля случаев, когда каузативный генетический 
вариант не удается идентифицировать. Одна из воз-
можных причин таких случаев (генотип-отрицатель-
ные пациенты) – неменделевские формы болезни. 

Полногеномные исследования ассоциаций ока-
зали огромное влияние на выяснение генетической 

природы частых заболеваний со сложным типом 
наследования (гипертоническая болезнь, ишемиче-
ская болезнь сердца и т.д.), были выявлены тысячи 
достоверных ассоциаций, а размеры выборки в неко-
торых исследованиях у взрослых пациентов уже 
приближаются к 1 млн [44]. В течение нескольких 
последних лет результаты исследований GWAS стали 
применяться к моногенным заболеваниям для выяв-
ления генотипов, которые могли бы лежать в основе 
как вариабельной пенетрантности, так и генотип-от-
рицательных случаев.

Два подхода могут использоваться для GWAS 
при редких генетических заболеваниях. В первом 
используется стандартный дизайн исследования слу-
чай–контроль, включающий неродственных паци-
ентов с генетическим заболеванием и подобранную 
релевантную контрольную группу из популяции. Это 
позволяет напрямую выявлять варианты, связанные 
с заболеванием, а также проводить дальнейший стра-
тифицированный анализ на основе таких факторов, 
как статус патогенного варианта и тяжесть заболева-
ния. Однако значительным ограничением для такого 
типа исследований является плохая доступность 
образцов пациентов с редкими фенотипами, в связи 
с чем для достижения даже умеренной мощности 
выборки требуется сотрудничество нескольких цен-
тров и метаанализ данных. Чтобы облегчить уси-
лия, количественные исследования фенотипов, 
связанных с заболеванием, могут быть выполнены 
с использованием популяционных когорт. Это позво-
ляет обнаруживать большее количество ассоциаций 
и может давать оценку полигенного риска (шкалы 
генетического риска, взвешенная совокупность ассо-
циированных локусов), лежащего в основе фенотипа. 
Эти ассоциации затем могут быть проверены у паци-
ентов с редким заболеванием.

Одним из примеров таких работ служит выявление 
вариантов риска удлинения интервала QT. Полноге-
номный анализ ассоциаций, влияющих на величину 
интервала QT, проведенный на 76 тыс. участников 
европейского происхождения, обнаружил 35 локусов 
с индивидуально небольшими эффектами, в сово-
купности объясняющими примерно 10% вариации 
интервала QT в общей популяции [34].  Исследова-
ния у пациентов с синдромом удлиненного интервала 
QT показали, что некоторые из этих вариантов могут 
модулировать длительность интервала QT и риск раз-
вития угрожающих жизни желудочковых аритмий 
и сердечно-сосудистых осложнений [45, 46]. Эти дан-
ные подчеркивают потенциальную роль частых гене-
тических вариантов с небольшим эффектом в объ-
яснении фенотипической изменчивости у пациентов 
с синдромом удлиненного интервала QT, хотя кли-
ническую полезность полученных результатов еще 
предстоит продемонстрировать.

Установление роли частых вариантов при кардио-
миопатиях до сих пор в основном ограничивалось 
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исследованиями случай–контроль с умеренными 
размерами выборки [47], так как соответствующие 
фенотипы,  связанные с морфометрическими пара-
метрами и функцией левого желудочка, сложно 
обнаружить в рамках популяционных исследова-
ний. Тем не менее два локуса, идентифицированные 
при анализе образцов британского биобанка, ранее 
были связаны с развитием дилатационной кардио-
миопатии в GWAS [48]. В работе, опубликованной 
в начале 2021 г., продемонстрировано, что поли-
генная шкала риска объясняет значительную часть 
фенотипической вариабельности у носителей редких 
патогенных вариантов, вызывающих гипертрофиче-
скую кардиомиопатию [49]. 

В группе из 312 пациентов с синдромом Бругада 
из 16 медицинских центров с использованием 
шкалы генетического риска было изучено распре-
деление частых генетических вариантов, ранее ассо-
циированных с синдромом Бругада при проведении 
GWAS. Была показана кумулятивная ассоциация 
частых вариантов гена SCN5A с фенотипом, незави-
симо от наличия патогенного каузативного варианта 
в этом гене [50].

Результаты GWAS и производные от них шкалы 
генетического риска могут быть использованы 
для выявления людей в общей популяции с риском 
развития заболеваний, эквивалентных рискам, при-
сущим пациентам с моногенными болезнями. Так, 
A.V. Khera и соавт. [51] обнаружили, что 8% образцов 
британского биобанка имели значение шкалы гене-
тического риска, равное трехкратному риску разви-
тия ишемической болезни сердца (аналогичный риск 
имеют носители патогенных вариантов в генах, свя-
занных с семейной гиперхолестеринемией).  Пред-
ставленные данные можно использовать для выявле-
ния групп риска, нуждающихся в проведении более 
интенсивных профилактических мероприятий. Это 
также демонстрирует нам, что генетическая архитек-
тура и риск для многих фенотипов следует рассмат- 
ривать как спектр, а не простую дихотомию менде-
левского (моногенного) и сложного (полигенного) 
наследования, как предполагалось ранее.

Этот новый взгляд на генетику наследствен-
ных болезней сердца заставляет нас пересмотреть 
этиологию генотип-отрицательного заболевания 
и, главное, пересмотреть подходы к ведению таких 
пациентов. Большинство таких случаев, особенно 
спорадических, вероятно, вызвано рядом нуклео-
тидных вариантов с малым и средним эффектом 

и негенетическими факторами. Следовательно, риск 
для членов таких семей ниже, чем в родословных 
с пенетрантными патогенными вариантами моно-
генных форм болезней. Дальнейшая разработка шкал 
риска для конкретного заболевания в масштабе всего 
генома может помочь в создании протоколов наблю-
дения пациентов на основе количественной оценки 
риска для пробанда и его родственников. 

Заключение

Становится все более очевидным, что генетиче-
ская архитектура наследственных сердечно-сосу-
дистых заболеваний более сложная, чем это объ-
ясняется простыми моногенными моделями. Ряд 
генных вариантов с разной частотой и величиной 
эффекта может сочетаться, создавая общую генети-
ческую нагрузку, которая вместе с негенетическими 
факторами может определять как тяжесть заболева-
ния, так и достижение порога его проявления. Хотя 
мы все еще находимся на ранних этапах обнаружения 
модифицирующих генетических факторов и понима-
ния того, как они влияют на риск заболевания, эти 
открытия уже оказали влияние на понимание этио-
логии болезни и будут применяться в клинической 
практике. Разработка шкал генетического риска 
на основе больших исследований геномных ассо-
циаций для прогнозирования клинических рисков 
в настоящее время представляет  передовую область 
исследований. Для более редких наследственных 
заболеваний интеграция различных классов генных 
вариантов, ассоциированных с заболеванием, осо-
бенно с учетом различных эффектов патогенных кау-
зативных вариантов, может усложнить клиническое 
внедрение генетического тестирования. Для вариан-
тов с промежуточным эффектом необходимо будет 
разработать рекомендации и пересмотреть суще-
ствующие классификации таким образом, чтобы 
они могли эффективно оценивать как вероятность 
вклада в фенотип заболевания, так и предполагаемую 
величину эффекта. Следует подчеркнуть, что объяс-
нение полученного сложного генетического профиля 
как клиницистам, так и пациентам, привыкшим 
получать детерминированные результаты генетиче-
ского тестирования, станет непростой задачей.
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 ОБЗОРЫ  ЛИТЕРАТУРЫ

Ген FLNA, расположенный в сегменте Xq28, коди-
рует филамин А, который представляет собой 

актинсвязывающий белок цитоскелета, участвую-
щий в миграции нейронов, развитии сердечно-сосу-
дистой системы и поддержании целостности соеди-
нительной ткани [1]. Молекула филамина А состоит 
из 24 иммуноглобулиноподобных доменов, которым 
предшествует N-концевой актинсвязывающий домен. 
Филамин А стабилизирует кортикальные трехмерные 
сети F-актина и связывает их с клеточными мембра-
нами, тем самым обеспечивая целостность мембран 

и защиту клеток от механического стресса [2]. Таким 
образом, филамин А выполняет важные каркасные 
функции и интегрирует множественные клеточные 
взаимодействия во время эмбрионального развития, 
а также влияет на процессы клеточной миграции [3, 
4]. Кроме того, филамин А необходим для активации 
Т-лимфоцитов, играет роль в выработке интерлей-
кина-2 [5] и воспалительном сигнальном пути [6].

Известно, что нулевые мутации в гене FLNA при-
водят к дефектам миграции нейронов, клеток сосу-
дов, кожи и соединительной ткани. Миссенс-мута-
ции с усилением функции в этом же гене вызывают 
широкий спектр врожденных пороков развития мно-
гих органов, особенно костей [7]. Однако наиболее 
часто у пациентов с мутациями в гене FLNA наблю-
даются неврологическая, респираторная и сердечно-
сосудистая патологии. 

Неврологическая патология

Мутации с потерей функции гена FLNA ассо-
циированы с Х-сцепленной доминантно насле-
дуемой формой перивентрикулярной нодулярной 
гетеротопии, в основном наблюдаемой у лиц жен-
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ского пола. Перивентрикулярная нодулярная (узло-
вая) гетеротопия – это порок развития головного 
мозга, обусловленный нарушением нейрональной 
миграции и характеризующийся образованием узлов 
серого вещества вдоль боковых желудочков, хорошо 
визуализируемых при магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) головного мозга. Миграция нейронов 
нарушается в ранний период развития фетального 
мозга между 6-й и 24-й неделями гестации. У гетеро-
зиготных пациентов дефектная инициация миграции 
морфологически нормальных нейронов приводит к их 
накоплению вдоль стенок обоих боковых желудочков 
и часто сопровождается эпилептическими присту-
пами. В исследуемых семьях, члены которых имели 
мутации в гене FLNA, наблюдалось большее число лиц 
женского пола, а также большое число выкидышей, 
что указывает на внутриутробную гибель плодов муж-
ского пола [8]. Однако сообщалось о нескольких паци-
ентах мужского пола с перивентрикулярной нодуляр-
ной гетеротопией и гомозиготной мутацией в гене 
FLNA. Такие пациенты являются носителями либо 
миссенс-, либо дистальных усеченных мутаций [9].

Нейрональная гетеротопия обнаруживается 
у 13–20% пациентов с эпилепсией и пороками раз-
вития коры головного мозга [10, 11]. Среди вари-
антов нейрональной гетеротопии перивентрику-
лярная нодулярная гетеротопия – наиболее частая 
форма [12], имеющая обычно двустороннюю лока-
лизацию (рис. 1)  [13, 14]. Перивентрикулярная гете-
ротопия также может быть ламинарной, а не узло-
вой, однако такой вариант встречается гораздо реже. 
У большинства пациентов с перивентрикулярной 
нодулярной гетеротопией наблюдаются судороги 
(генерализованные или фокальные), степень тяже-
сти и возраст манифестации которых весьма вариа-
бельны [15]. Мутации гена FLNA служат причиной 
80–100% случаев семейной перивентрикулярной 
нодулярной гетеротопии, примерно 20–30% споради-
ческих случаев у лиц женского пола и менее 10% спо-
радических случаев у лиц мужского пола [8, 9, 13, 16]. 

Перивентрикулярная нодулярная гетеротопия 
может быть единственным нарушением ЦНС у паци-
ентов с мутациями гена FLNA либо может быть ассо-
циирована с другими пороками и аномалиями развития 
головного мозга, включая гипоплазию мозжечка, гипо-
плазию или агенезию мозолистого тела, микроцефа-
лию, mega cisterna magna (истинное локальное увеличе-
ние субарахноидальных пространств в нижних и задних 
отделах задней черепной ямки), а также может соче-
таться с экстрацеребральными проявлениями, которые 
будут охарактеризованы далее [8, 9, 13, 17]. К другим 
возможным симптомам перивентрикулярной нодуляр-
ной гетеротопии можно отнести мышечную гипотонию 
и задержку психомоторного развития [18].

В работе Е. Reinstein и соавт. (2012)  [19] показано, 
что в некоторых случаях одна и та же генетическая 
мутация и схожая анатомическая картина перивен-

трикулярной нодулярной гетеротопии, вероятнее 
всего, приводят к различным воздействиям на ней-
рональные сети и, следовательно, к различным 
когнитивным последствиям у разных носителей. 
В своей публикации авторы описывают двух паци-
ентов из одной семьи (мать и дочь), у которых была 
одна и та же мутация в гене FLNA, на МРТ головного 
мозга были обнаружены множественные билатераль-
ные субэпендимальные гетеротопии серого веще-
ства, но не было установлено ассоциации между рас-
пределением узелков и навыками чтения. У матери 
была диагностирована более тяжелая дислексия 
(диссоциация фонологической обработки, дефицит 
скорости и беглости чтения) по сравнению с доче-
рью, имевшей ту же мутацию. Данное клиническое 
наблюдение подчеркивает неопределенность исполь-
зования степени гетеротопии или варианта генетиче-
ской мутации гена FLNA для прогнозирования пове-
денческого профиля [19]. В то же время ранее было 
показано, что пациенты с более распространенными 
узлами имеют более высокую когнитивную дисфунк-
цию, чем пациенты с ограниченными узлами [20]. 

Респираторная патология

Патология респираторной системы, ассоцииро-
ванная с мутациями в гене FLNA, описана в огра-
ниченном числе наблюдений. К наиболее частым 
вариантам изменений органов дыхания относятся 
нарушения роста легких, эмфизематозные изменения 

Рис. 1. МРТ головного мозга пациента с перивентрику-
лярной нодулярной гетеротопией [14]: визуализируются 
узлы  гетеротопичного  серого  вещества  головного  мозга 
(указаны стрелками) вдоль боковых желудочков.
Fig. 1. MRI of the brain of a patient with periventricular nod-
ular heterotopy [14].
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паренхимы (рис. 2)  и интерстициальное поражение 
легких [17, 18, 21–33]. Нарушение роста легких, ассо-
циированное с дефицитом филамина А, проявляется 
в виде мультилобарной гиперинфляции, преимуще-
ственно поражающей верхнюю и нижнюю доли лег-
ких, с грубым утолщением междолевых перегородок 
и преходящим ателектазом нижних долей легких [34]. 

Механизм влияния дефицита филамина А на раз-
витие заболеваний легких окончательно не установ-
лен. Ввиду того что во время дыхания легкие подверга-
ются механическим воздействиям и филамин А играет 
важную роль в механочувствительности и механо-
трансдукции клеток, его аномальные взаимодействия 
могут влиять на вязкоупругие свойства легких и нару-
шать формирование и рост альвеол [23, 35]. Кроме 
того, нельзя исключать участие филамина А в мезен-
химальной клеточной миграции. Изменения свойств 
мезенхимы могут быть напрямую связаны с дефектами 
миграции клеток во время эмбрионального развития 
и повреждением легких, описанным у пациентов 
с мутациями в гене FLNA [36]. Кроме того, существует 
предположение, что нарушение роста легких у таких 
пациентов ассоциировано с наличием аномаль-
ных связывающих способностей между клеточными 
рецепторами адгезии филамина А и бета-интегрина, 
которые имеют решающее значение в развитии дыха-
тельных путей [37, 38].

Сроки манифестации респираторной патологии 
весьма вариабельны. У ряда пациентов симптомы 
дыхательной недостаточности манифестируют сразу 
после рождения [28] или в первые месяцы жизни [17, 
21, 22], у других – во взрослом возрасте. Например, 
у одного из 47 больных в серии наблюдений М. Lange 
и соавт. (2015)  [39] диагноз хронической обструктив-
ной болезни легких был верифицирован в возрасте 
38 лет, ранее респираторных симптомов у пациента 
не отмечалось. Вариабельна также клиническая кар-
тина респираторных симптомов: от эпизодов реци-
дивирующих респираторных инфекций до тяжелой 
прогрессирующей дыхательной недостаточности, 
при которой требуется дополнительная кислородоте-
рапия или респираторная поддержка (искусственная 
вентиляция легких – ИВЛ, режим постоянного поло-
жительного давления в дыхательных путях – СРАР-
терапия). К частым осложнениям прогрессирующего 
заболевания легких у пациентов с мутациями в гене 
FLNA относится легочная гипертензия [17, 22, 23, 27, 
28]. Так, А. Masurel-Paulet и соавт. (2011)  [17] наблю-
дали ребенка с 3 мес жизни с рецидивирующими 
респираторными инфекциями, двусторонними ате-
лектазами, легочными кистами, трахеобронхомаля-
цией, легочной гипертензией, бронхиальной аст-
мой и длительной кислородозависимостью (получал 
кислородотерапию до 6 лет). При гистологическом 
исследовании ткани легкого данного пациента выяв-
лена панлобулярная эмфизема с заметным уменьше-
нием хрящевой ткани бронхов. 

S. Eltahir и соавт. (2016)  [21] опубликовали 
данные о недоношенном пациенте 1 года жизни, 
при рождении перенесшем респираторный дистресс-
синдром. В дальнейшем у ребенка отмечались реци-
дивирующие инфекции нижних дыхательных путей, 
острый бронхиолит, двусторонняя эмфизема легких 
с ателектазами базальных отделов легких, легочная 
гипертензия и кислородозависимость, проводилась 
длительная ИВЛ. При биопсии легких была выявлена 
альвеолярная симплификация. Помимо респиратор-
ных проявлений у ребенка были диагностированы 
открытый артериальный проток, тяжелая гастро-
эзофагеальная рефлюксная болезнь, обусловленная 
аномальным расположением правой подключичной 
артерии и сдавлением пищевода, паховая грыжа. 
Ребенок умер в возрасте 15 мес [21]. 

У некоторых пациентов с течением времени наблю-
дается уменьшение респираторных симптомов, однако 
ряду пациентов с обширными эмфизематозными 
изменениями в легких требуется хирургическое вме-
шательство в виде резекции долей легких [17, 18, 29]. 
Кроме того, имеются сообщения о необходимо-
сти трансплантации легких детям c мутациями гена 
FLNA и прогрессирующей дыхательной недостаточ-
ностью [23, 30].

В работе L.C. Burrage и соавт. (2017)  [23] опублико-
ваны сведения о 6 пациентах с мутациями гена FLNA 
и тяжелым прогрессирующим поражением легких. 
У 5 из них респираторные симптомы манифестиро-
вали в неонатальном периоде в виде респираторного 
дистресс-синдрома. Хроническая дыхательная недо-
статочность развилась в возрасте от 7 нед до 11 мес, 
а продолжительность ИВЛ до трансплантации легких 
составила от 2 нед до 6 мес. Всем детям была выполнена 
трахеостомия в возрасте от 3 до 13 мес. У всех 6 паци-
ентов на компьютерной томограмме органов грудной 

Рис.  2.  Компьютерная  томография  органов  грудной 
клетки пациента c мутацией гена FLNA, выполненная 
в возрасте 3,5 года [28]: выраженная гиперинфляция 
в обоих легких, больше справа, напоминающая врож- 
денную лобарную эмфизему.
Fig. 2. Chest computed tomography of a patient with a FLNA 
gene mutation, performed at the age of 3.5 years) [28].
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клетки наблюдалась выраженная легочная гиперин-
фляция с ателектазами в прикорневых отделах и ниж-
них долях легких. Трахео- и/или бронхомаляция были 
обнаружены при бронхоскопии у 5 детей. Двусторон-
няя трансплантация легкого была проведена в возрасте 
5–15 мес. Деканюлированы в течение 4 мес после транс-
плантации были 5 пациентов, у одного ребенка слож-
ный стеноз трахеи и трахеомаляция привели к отсро-
ченной деканюляции. У 5 пациентов при наблюдении 
в катамнезе не отмечалось кислородозависимости. 
Однако даже после трансплантации легких, как было 
показано в данной публикации, детям необходимо тща-
тельное и регулярное кардиологическое обследование, 
учитывая риск развития выраженной дилатации вос-
ходящей аорты с аортальной регургитацией, что обна-
ружено у всех пациентов представленной серии наблю-
дений. У одного ребенка в посттрансплантационном 
периоде были диагностированы аденовирусная пнев-
мония, осложненная облитерирующим бронхиолитом, 
а также умеренная регургитация на аортальном клапане 
с выраженной дилатацией восходящего отдела аорты. 
В возрасте 3 лет эта пациентка подверглась трансплан-
тации сердца и легких, но умерла от вирусной пневмо-
нии через 8 нед после операции [23].

Патология сердечно-сосудистой системы

У пациентов с мутациями в гене FLNA наиболее 
часто описывались пороки митрального и аорталь-
ного клапанов, открытый артериальный проток, 
дефекты межжелудочковой и межпредсердной пере-
городок. Кроме того, сообщалось о наличии дву-
створчатого клапана аорты, дилатации корня аорты, 
сосудистых аневризм [18, 26, 39]. Большинству паци-
ентов с открытым артериальным протоком требо-
валась хирургическая коррекция протока, особенно 
пациентам с сочетанным поражением легких и ран-
ней манифестацией респираторной патологии. 

В то время как открытый артериальный проток 
обычно своевременно диагностируется и лечится, 
дисплазия клапанов сердца и реже дилатация аорты 
могут длительно протекать бессимптомно, но все же 
прогрессировать, приводя к тяжелой сердечной недо-
статочности [39]. Мутации в гене FLNA могут быть 
ассоциированы с пролапсом митрального клапана, 
в том числе с миксоматозной дегенерацией митраль-
ных створок [40]. Кроме того, описано сочетание 
мутации в гене FLNA и Х-сцепленной миксоматоз-
ной клапанной дистрофии сердца [41, 42]. Высокая 
доля сердечно-сосудистой патологии у пациентов 
с мутациями в гене FLNA подчеркивает важность 
раннего и регулярного кардиологического обследова-
ния даже у бессимптомных носителей мутаций.

Другие генетические синдромы

Различные миссенс-мутации или делеции вну-
три рамки считывания в гене FLNA нарушают раз-
витие черепно-лицевых и длинных костей скелета, 

что может быть причиной возникновения синдро-
мов, имеющих ряд сходных клинических черт – 
фронтометафизарной дисплазии (OMIM: 305620), 
ото-палато-дигитального синдрома I (OMIM: 
311300)  и II (OMIM: 304120), синдрома Мельника–
Нидлза (OMIM: 309350)  [43, 44]. Кроме того, позд-
нее была описана ассоциация мутации рамки считы-
вания в гене FLNA и церебро-фронто-фациального 
синдрома, при котором у ребенка с перивентри-
кулярной нодулярной гетеротопией, хроническим 
запором, дефектом межпредсердной перегородки, 
пролапсом клапана легочной артерии, диспласти-
ческим трикуспидальным клапаном, паховой гры-
жей отмечались дисморфичные черты лица и черепа 
(гипертелоризм, антимонголоидный разрез глаз, 
повернутые кзади уши), косолапость [45]. Кроме 
того, имеется сообщение об ассоциации различ-
ных мутаций в гене FLNA с синдромом Элерса–
Данло [46] либо с гипермобильностью суставов вне 
синдромальной патологии [28, 39].

В нескольких наблюдениях сообщалось о нали-
чии нарушений свертываемости крови у паци-
ентов с мутациями гена FLNA. В тромбоцитах 
филамин А связывает основные рецепторы, обес-
печивающие взаимодействие тромбоцитов и сосу-
дистой стенки (гликопротеин Ibα и интегрин 
αIIbβ3)  с цитоскелетом. У пациентов с мутациями 
FLNA сообщалось об аномалиях тромбоцитов по типу 
макротромбоцитопении [47, 48]. 

В таблице обобщены результаты наблюдения 
83 пациентов с мутациями в гене FLNA, иллю-
стрирующие описанный спектр патологии и пред-
ставленные в литературе в период с 2006 по 2019 г. 
(исключены четко очерченные указанные ранее гене-
тические синдромы). 

Заключение

Таким образом, подозрения на мутации в гене 
FLNA  могут возникать у пациентов, преимуще-
ственно женского пола, с перивентрикулярной ноду-
лярной гетеротопией, нуждающихся в хирургическом 
вмешательстве (лобарная эмфизема, трахео-, бронхо-
маляция), и интерстициальными заболеваниями лег-
ких, врожденными пороками и малыми аномалиями 
развития сердца (изолированно или в сочетании). 
Данные пациенты являются кандидатами на гене-
тическое обследование. Респираторная патология 
при мутациях гена FLNA часто сопровождается кис-
лородозависимостью, в том числе в домашних усло-
виях, в связи с чем важными представляются орга-
низация длительной домашней кислородотерапии, 
обучение ее принципам родителей, опекунов больных 
детей [51, 52]. Пациенты с прогрессирующей дыха-
тельной недостаточностью могут нуждаться в транс-
плантации легких. Легочная гипертензия у больных 
может иметь многофакторный генез [53]. Пациенты 
с заболеваниями, ассоциированными с мутациями 

Жесткова М.А. и соавт. Заболевания, ассоциированные с мутациями в гене филамина А (FLNA)
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в гене FLNA,  нуждаются в мультидисциплинарном 
подходе к ведению и диагностике этиологически 
взаимосвязанных множественных поражений раз-
личных органов и систем. Безусловно, заболевания, 
ассоциированные с мутациями в гене FLNA, отно-

сятся к редким (орфанным). Однако в отношении 
них, как и прочих орфанных заболеваний, справед-
ливы слова выдающегося швейцарского педиатра 
Г. Фанкони: «Редкие болезни редки до тех пор, пока 
они нам мало известны». 
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Существует ряд биологических механизмов, 
защищающих многоклеточный организм 

от патогенов окружающей среды, и один из таких 
механизмов – иммунитет [1]. При благоприятном 
для организма течении воспалительного процесса 
в ответ на проникновение чужеродного агента про-
исходят существенные изменения субпопуляций 
Т- и В-лимфоцитов, а также других клеток иммун-
ной системы и синтезируемых ими белков (цито-
кинов). Это приводит к завершению воспаления 
и полному выздоровлению [2]. Однако при опре-
деленных обстоятельствах возможно развитие про-
цесса по иным сценариям. В одном случае меха-
низмы иммунного ответа могут быть недостаточно 
эффективными для элиминации патогена из орга-
низма, что ведет к хроническому течению инфек-
ции [3]. В другом случае иммунная система может 
провоцировать развитие патологических процессов 
в органах, в которых инфекционный агент играет 
триггерную роль [4]. В обоих случаях воспалитель-
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Immune system in development and progression of viral myocardial damage
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В  обзоре  представлены  сведения  о  роли  иммунной  системы  в  развитии  и  прогрессировании  кардиальной  патологии, 
вызванной вирусной инфекцией. Показана роль лимфоцитов (Т-хелперов-17 – Th17) в персистенции вируса в ткани мио-
карда. Приведены сведения о повышении уровня интерлейкина-17A, основного цитокина Th17 у пациентов с дилатационной 
кардиомиопатией, что доказывает роль этих клеток в прогрессировании кардиальной патологии. Обсуждается роль T-регу-
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ный процесс способен прогрессировать, приводя 
к повреждению тканей и к активации аутоиммун-
ных механизмов повреждения. Исследования роли 
иммунной системы в возникновении и прогрессиро-
вании сердечно-сосудистой патологии широко пред-
ставлены в отечественной и зарубежной литературе. 
Так, в ряде публикаций описывается роль клеток 
иммунной системы, провоспалительных цитокинов 
и аутоантител в развитии заболеваний сердечно-со-
судистой системы [5–9].

Несмотря на многообразие факторов, способ-
ных привести к воспалительному поражению сердца, 
одним из наиболее частых агентов в детской популя-
ции служит вирусная инфекция. Связь патологии 
сердца с предшествующей инфекцией отмечается, 
по различным данным, у 50–80% больных с воспа-
лительными изменениями миокарда [10]. Известно, 
что кардиальные симптомы могут проявиться 
через 7–28 дней после перенесенной острой респира-
торной вирусной инфекции [10]. При этом с момента 
возникновения инфекции до появления клиниче-
ских признаков миокардита может пройти продол-
жительное время, за которое происходит спонтанная 
или иммуноопосредованная элиминация возбудителя 
из организма. Указанные данные могут объяснить 
отрицательные результаты поиска вирусов или их 
геномов в биоматериале, что представляет серьезную 
проблему в изучении и статистической обработке дан-
ных по вирусным поражениям сердца [10, 11]. 

В ходе текущего воспаления в патологический 
процесс могут вовлекаться не только оболочки 
сердца, но и его проводящая система и эндотелий 
сосудов [12]. Известно, что риск поражения сер-
дечно-сосудистой системы выше при инфицирова-
нии вирусами, которые носят обобщенное название 
«кардиотропные». К ним относится группа герпес-
вирусов, аденовирусы, энтеровирусы, парвовирус 
человека В19 и т.д. [13, 14]. Наибольшей кардио-
тропностью обладают энтеровирусы, которые пора-
жают миокард в 5–15% случаев [12]. В последние-
годы, благодаря применению молекулярных методов 
обнаружения генетического материала возбудителя 
в крови и тканях организма, наблюдается эпидемио-
логический сдвиг от преимущественного выявления 
энтеро- и аденовирусов в ткани миокарда в сторону 
выявления парвовируса В19, вируса герпеса человека 
6-го типа и вируса цитомегалии [15]. 

Ряд работ указывает, что вирусы поражают различ-
ные клетки-мишени в сердце. Так, адено- и энтеро-
вирусы тропны к кардиомиоциту, при этом для про-
никновения внутрь клетки вирусы пользуются 
специфическим Коксаки-аденовирусным рецепто-
ром. Парвовирус В19 в основном инфицирует эндо-
телиальные клетки миокарда, вирус герпеса человека 
6A может напрямую поражать кардиомиоциты, тогда 
как вирус герпеса человека 6B инфицирует клетки 
эндотелия сосудов [16, 17]. 

Персистенция кардиотропных вирусов или тече-
ние инфекционного процесса с высокой реплика-
тивной активностью вируса не всегда и не у всех лиц 
приводит к поражению сердца [14]. Согласно работе 
R. Dennert и соавт. [18] почти 90% людей в тече-
ние своей жизни заражаются одним или несколь-
кими кардиотропными вирусами, при этом только 
у немногих развиваются клинические симптомы 
поражения сердца. Из изложенного становится оче-
видно, что, помимо самого возбудителя, на развитие 
кардиальных осложнений влияют состояние иммун-
ной системы и ряд других факторов, среди которых 
генетическая предрасположенность и возраст забо-
левшего. Зависимость характера течения заболевания 
от возраста пациента можно проследить на примере 
миокардита. У детей заболевание чаще всего про-
текает без выраженных кардиальных симптомов, 
отсутствие своевременной диагностики и терапии 
может приводить к формированию кардиомиопатии. 
В то же время первым и единственным проявле-
нием миокардита может быть внезапная сердечная 
смерть [13]. Дети составляют более уязвимую воз-
растную группу при течении инфекции, вызванной 
аденовирусом, тропным к кардиомиоцитам. При-
мерно 75% поражений сердца при данном заболе-
вании приходится на детский возраст, в то же время 
на возраст до 5 лет приходится 35–40% случаев кар-
диомиопатий [12]. 

Генетическая особенность противовирусного 
реагирования иммунной системы также во многом 
определяет характер и тяжесть течения заболевания. 
D. Lassner и соавт. [19] изучили роль полиморфизма 
гена хемокинового рецептора-5 (CCR5)  в тяжести 
течения энтеровирусной кардиомиопатии. Хемо-
киновый рецептор-5 экспрессирован на поверхности 
антигенпрезентирующих и иммунных эффектор-
ных клеток. Его функция в организме неясна, однако 
известно, что рецептор играет большую роль в течение 
воспалительных реакций [20]. D. Lassner и соавт. [19] 
также выявили статистически значимую корреляцию 
между генотипом CCR5del32 и спонтанной вирусной 
элиминацией, сопровождающейся более благоприят-
ным исходом у энтеровирус-позитивных пациентов 
с воспалительной кардиомиопатией. 

Наиболее показательно роль иммунной системы 
в развитии и прогрессировании кардиальной пато-
логии продемонстрирована на экспериментальных 
моделях Коксаки В3 вирусного и миозининдуциро-
ванного миокардита у грызунов. В 2003 г. J.W. Mason 
и соавт. [21] предложили выделять в развитии мио-
кардита три фазы, позволяющие увидеть все пато-
логические процессы, происходящие в миокарде, 
как цепь последовательных событий. В своей работе 
авторы попытались обобщить накопленные на тот 
момент знания о патогенетической связи миокар-
дита и дилатационной кардиомиопатии и определить 
роль иммунной системы в развитии данных заболе-
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ваний [21]. Первая фаза воспаления миокарда харак-
теризуется проникновением вируса в миоциты. Вирус 
Коксаки серотипа В и некоторые аденовирусы исполь-
зуют общий трансмембранный рецептор (рецептор 
вируса Коксаки и аденовируса – КАР) для интер-
нализации вирусного генома в миоцит. После про-
никновения вирусов острое повреждение миоцитов, 
индуцированное репликацией вируса, приводит 
к некрозу клеток, экспрессии внутриклеточных анти-
генов (например, кардиального миозина) и активации 
иммунной системы хозяина, которая проявляется вос-
палительной клеточной инфильтрацией и сдерживает 
попадание патогена в здоровые кардиомиоциты. Пер-
вая фаза миокардита завершается элиминацией виру-
сов (при адекватном иммунном ответе) или переходом 
во вторую. Вторая фаза миокардита – фаза аутоим-
мунного повреждения кардиомиоцитов развивается 
при активации аутоиммунного ответа в условиях эли-
минации чужеродного агента из организма. Этот про-
цесс реализуется посредством следующих механизмов: 
1)  активации аутореактивных Т-клеток в ходе некроза 
кардиомиоцитов; 2)  поликлональной активации лим-
фоцитов; 3)  активации Т-клеток вследствие действия 
ряда факторов, в том числе цитокинов; 4)  феномена 
молекулярной мимикрии [21, 22]. На роль генетиче-
ских факторов среди возможных причин развития 
аутоиммунных заболеваний, а именно полиморфизма 
генов, вовлеченных в регуляцию иммунной системы, 
и внешних факторов, среди которых большое значе-
ние принадлежит инфекционным агентам, указывают 
M.D. Rosenblum и соавт. [23]. Третья фаза характеризу-
ется процессами ремоделирования миокарда [21, 22]. 

В большинстве случаев течение миокардита 
заканчивается выздоровлением, однако у ряда лиц 
заболевание способно прогрессировать, сопро-
вождаться патологическим ремоделированием мио-
карда, которое включает гипертрофию, тканевой 
фиброз, апоптоз кардиомиоцитов и дилатацию камер 
сердца со снижением сократительной способности 
миокарда [24]. По мнению S. Pankuweit и соавт. [25], 
на восприимчивость к вирусной инфекции, степень 
воспаления и персистенцию вирусной инфекции 
влияют не только штамм вируса, но и возраст и пол 
пациента.

Роль T-клеточного звена иммунитета в развитии 
миокардита

В исследованиях на животных доказано, 
что сердце здоровой взрослой мыши содержит лейко-
циты всех основных классов, включая мононуклеар-
ные фагоциты, нейтрофилы, В- и Т-клетки [26]. 
При развитии воспалительных процессов количество 
привлекаемых в миокард клеток прогрессивно растет. 
Так, гистологически миокард пациентов с острым 
миокардитом характеризуется первичной очаговой 
клеточной инфильтрацией лимфоцитами, лейко-
цитами, моноцитами и макрофагами [27]. Исследо-

вания на мышиных моделях продемонстрировали 
исключительную роль иммунной системы, а именно 
субпопуляции CD4+ Т-лимфоцитов в развитии 
и прогрессировании заболевания [28]. 

Впервые значение Т-клеток в патогенезе мио-
кардита продемонстрировали J.F. Woodruff и соавт. 
в 1974 г. [29]. В последующие годы ученые про-
водили ряд исследований с целью подтверждения 
участия Т-клеток в патогенезе вирусного миокар-
дита и определения подтипа T-лимфоцитов, играю-
щих ключевую роль в воспалительном повреждении 
миокарда. Так, М.А. Опавский и соавт. в 1999 г. [30] 
продемонстрировали вклад субпопуляций CD4+ 
и CD8+ Т-клеток в развитие Коксаки В3 вирусного 
миокардита у мышей. С целью изучения вклада суб-
популяций Т-клеток в восприимчивость хозяина 
к миокардиту, вызванному серотипом В3 вируса 
Коксаки, ученые исследовали мышей, лишенных 
CD4 (CD4–/–), либо CD8 (CD8–/–), либо обоих 
популяций клеток (CD4–/–, CD8–/–) или Т-клеточ-
ной цепи бета-рецептора (ТКР-бета–/–). У мышей 
без CD8–/– наблюдалось более тяжелое течение 
заболевания в сравнении с мышами без CD4–/–. 
Однако удаление клеток обеих популяций (CD4 
и CD8)  эффективнее защищало мышей от развития 
миокардита [30]. 

В последующие годы научные исследования были 
направлены на определение значения T-хелперов 
(Th) в патогенезе вирусного миокардита. Первона-
чально ключевая роль в возникновении миокар-
дита отдавалась балансу Th1-/Th2-лимфоцитов [31]. 
Однако по мере развития иммунологии, после пер-
вого описания антигена цитотоксических Т-лимфо-
цитов 8-го типа (CTLA-8), позже переименованного 
в интерлейкин (IL)-17A, началось активное изучение 
клеток, продуцирующих данный цитокин [32, 33]. 

На протяжении долгого времени иммунологи 
придерживались концепции, согласно которой 
клетки CD4+ дифференцируются в два подкласса – 
Т-хелперы 1-го типа (Th1)  и Т-хелперы 2-го типа 
(Th2). Однако по мере накопления новых данных 
стало очевидно, что данной концепции недостаточно 
для описания всех патологических процессов, про-
исходящих в организме. История открытия Th17-
лимфоцитов начинается с 2003 г., когда S. Aggarwal 
и соавт. [34] в своей работе определили решающую 
роль нового на тот момент цитокина – IL-23 в акти-
вации T-клеток и продукции ими IL-17. 

В 2005 г. L.E. Harrington и соавт. [35] опубликовали 
данные, в которых бросили вызов парадигме общего 
пути развития T-хелперов, выдвинутую в 1986 г., 
и предложил выделить еще одну субпопуляцию CD4+ 
T-клеток. Этот Т-лимфоцит, продуцирующий IL-17A 
и ряд других цитокинов, таких как IL-17F, IL-21, IL-22, 
IL-26 и хемокиновый лиганд-20 (CCL20), был назван 
Т-хелпером-17, или Th17. Биологическая роль Th17-
лимфоцитов и синтезируемых ими провоспалительных 
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цитокинов заключается в защите организма от вне- 
и внутриклеточных бактериальных патогенов, виру-
сов и грибов. Следует отметить, что при определенных 
условиях провоспалительные механизмы могут стать 
избыточными, приводя к повреждению тканей. Кроме 
того, позже было показано, что Th17-лимфоциты явля-
ются ключевыми клетками, участвующими в пато-
генезе аутоиммунных заболеваний. Изучена роль 
Th17-лимфоцитов в патогенезе системной красной 
волчанки, ревматоидного артрита, энцефаломиелита, 
сахарного диабета, бронхиальной астмы и др. [36–38]. 

В 2010 г. J. Yuan и соавт. [39] продемонстриро-
вали роль Th17-лимфоцитов в репликации вирусов. 
Путем инфицирования мышей линии BALB/c Кок-
саки вирусом B3 ученые моделировали у животных 
заболевание, сходное с вирусным миокардитом чело-
века. Морфологически в сердце выявлялись очаговые 
клеточные инфильтраты, некроз и фиброз миокарда. 
В работе было обнаружено, что одновременно с уве-
личением репликации вируса в организме увеличи-
валось количество селезеночных Th17-лимфоцитов, 
а также повышался уровень мРНК IL-17 в миокарде 
и концентрация IL-17 в сыворотке крови, что сопро-
вождалось прогрессированием повреждения тка-
ней. После нейтрализации IL-17 путем введения 
антител к цитокину выраженность патологических 
изменений в миокарде уменьшалась, снижались 
как репликация вируса, так и уровень провоспали-
тельных цитокинов – фактора некроза опухоли альфа 
(TNF-α) и IL-1b. Эти данные позволили авторам 
предположить роль Th17-лимфоцитов в репликации 
Коксаки В3 вируса у мышей с острым миокардитом, 
индуцированным вирусом [39]. Указанные данные 
хорошо согласуются с результатами, полученными 
Y. Xie и соавт. [40], которые в 2011 г. также выявили 
повышение уровня вирусной репликации, количе-
ства Th17-лимфоцитов в селезенке и уровня про-
воспалительного IL-17A в сыворотке крови у мышей 
с текущим миокардитом, индуцированным вирусом. 
Учеными отмечено, что в ответ на нейтрализацию 
IL-17 повышались продукция интерферона-гамма 
и активность Th1-клеток, приводя к эффективному 
контролю за уровнем вирусной репликации [40]. 

Роль интерферона-гамма при миокардите доказана 
еще в 2005 г. М. Афанасьевой и соавт. [41]. У мышей, 
утративших способность синтезировать интерфе-
рон-гамма или рецептор к нему, миокардит протекал 
тяжелее, чем у мышей контрольной группы. Помимо 
интерферона-гамма, способность ограничивать выра-
женность воспаления была проявлена и IL-10, одним 
из цитокинов Т-регуляторных (Treg) лимфоцитов. 
Введение крысам генетической конструкции, кодиру-
ющей IL-10, предотвращало развитие миокардита [42]. 
В последующие годы ученые проводили ряд иссле-
дований для определения роли Treg-лимфоцитов, 
баланса Treg- и Th17-лимфоцитов в норме и пато-
логии. Было показано, что регуляторные Т-лимфо-

циты принадлежат к субпопуляции CD4 Т-лимфо-
цитов и характеризуются экспрессией биомаркера 
Foxp3 и CD25. Функция Treg-лимфоцитов связана 
с поддержанием гомеостаза организма. В послед-
ние годы показано, что Treg-лимфоциты подавляют 
большинство популяций иммунных клеток, включая 
лимфоциты, различные типы макрофагов, дендрит-
ные клетки и B-клетки [43]. Иммуносупрессивная 
функция Treg-лимфоцитов зависит от противовоспа-
лительных цитокинов IL-10, IL-35 и трансформирую-
щего фактора роста бета (TGF-b). Нарушение в син-
тезе и функционировании Treg-лимфоцитов может 
приводить к аномальному иммунному ответу и раз-
витию различной патологии. В литературе представ-
лены сведения о роли Treg-лимфоцитов в патогенезе 
таких заболеваний, как атеросклероз, артериальная 
гипертензия, ишемический инсульт, болезнь Кава-
саки, легочная гипертензия [9, 44]. В модели экспе-
риментального аутоиммунного миокардита у мышей 
и крыс число Treg-лимфоцитов обратно коррелиро-
вало с тяжестью заболевания. Существует ряд моделей 
вирусного миокардита, которые продемонстрировали 
защитную роль Treg-лимфоцитов в течении индуциро-
ванного вирусами миокардита у мышей [45]. 

Однако в литературе имеются и противополож-
ные данные, демонстрирующие способность Treg-
лимфоцитов усиливать воспаление при Коксаки В3 
вирусном миокардите [24]. Так, в своем эксперименте 
X. Yuan и соавт. [39] обнаружили, что при эксперимен-
тальном Коксаки В3 вирусном миокардите у мышей 
одновременно увеличивалось содержание Treg- 
и Th17-лимфоцитов и синтезируемых ими цитокинов. 
Нейтрализация IL-17 приводила к снижению числа 
Treg-лимфоцитов, в то время как общее количество 
Т-лимфоцитов возрастало, что сопровождалось подав-
лением репликации вируса. Таким образом, иссле-
дование показало способность вируса индуцировать 
ранний иммуносупрессивный ответ за счет быстрой 
и устойчивой активации иммуносупрессивных Foxp3 
Treg-лимфоцитов. Из приведенных авторами данных 
следует, что баланс между иммунносупрессивным дей-
ствием Treg-лимфоцитов и провоспалительным дей-
ствием Th17-лимфоцитов является ключевым фак-
тором в нормальном иммунном ответе организма, 
а дисбаланс в этой системе приводит к развитию вос-
палительных и аутоиммунных заболеваний [40].

Роль Т-клеточного звена иммунитета 
в прогрессировании повреждения миокарда

В детской популяции течение миокардита в 46% 
случаев приводит к развитию кардиомиопатии [24]. 
На дилатационную кардиомиопатию, развившуюся 
вследствие перенесенного миокардита, приходится 
примерно 50% всех трансплантаций сердца [46]. Уча-
стие иммунной системы в развитии этого заболева-
ния доказывается публикациями, описывающими 
повышение уровня аутоантител, реагирующих про-
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тив внутриклеточных антигенов сердца у пациентов 
с дилатационной кардиомиопатией [47]. Существуют 
исследования, доказывающие роль IL-17А при хро-
ническом аутоиммунном миокардите и дилатацион-
ной кардиомиопатии у мышей. В 2010 г. G. Baldeviano 
и соавт. [48] показали, что IL-17A-дефицитные мыши 
были защищены от ремоделирования сердца, воз-
никающего вследствие острого миокардита, и у них 
не развивалась дилатационная кардиомиопатия. 
Спустя 8 лет S. Bansal и соавт. [49] обнаружили роль 
Treg-лимфоцитов в прогрессировании ремоделиро-
вания сердца при ишемической кардиомиопатии. 
В эксперименте ученые вызывали у мышей инфаркт 
миокарда и сердечную недостаточность путем лиги-
рования коронарной артерии. Было выявлено, 
что ишемическая кардиомиопатия у мышей вызы-
вает привлечение в очаг повреждения и активную 
пролиферацию Treg-лимфоцитов с провоспалитель-
ной и недостаточной иммуносупрессивной активно-
стью. Эти Treg-лимфоциты с нарушенной функцией 
способствовали ремоделированию сердца, приводя 
к гипертрофии, фиброзу и неоваскуляризации тка-
ней. Таким образом, авторы делают вывод, что дис-
функция Treg-лимфоцитов может лежать в основе 
постоянного и хронического воспаления, наблюдае-
мого при сердечной недостаточности [49]. 

Большинство представленных в литературе иссле-
дований миокардита и дилатационной кардиомиопа-
тии проводились на моделях грызунов. Одной из работ, 
проведенных у человека, является исследование, 
опубликованное в 2014 г. Н.П. Саниной и соавт. [50]. 
Ученые изучали особенности цитокинового профиля 
у больных с инфекционно-иммунным миокардитом 
и постмиокардитическим кардиосклерозом. Авторами 
было выявлено почти семикратное увеличение уровня 
IL-17A, IL-8 и гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора у больных с инфек-
ционно-иммунным миокардитом. Их концентрация 
в сыворотке крови превышала норму во 2-ю неделю, 
к концу 1-го месяца и на 2-м месяце заболевания. Кон-
центрации Th17-цитокинов оказались значительно 
повышенными и у больных с постмиокардитическим 
кардиосклерозом. Роль Th17-лимфоцитов в про-
грессировании патологии сердца давно исследуется 

учеными. Полученные данные динамики изменения 
концентраций Th17-цитокинов указывают на вероят-
ную патогенетическую роль Th17-лимфоцитов в про-
цессах ремоделирования миокарда [50, 51]. Сходные 
результаты были получены и зарубежными иссле-
дователями. Так, J. Myers и соавт. [46] у пациентов 
с миокардитом/дилатационной кардиомиопатией 
выявили Th17-иммунофенотип, который характери-
зовался повышением содержания Th17-лимфоцитов, 
провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-1β, TGF-β, 
IL-23), участвующих в реакциях Th17-лимфоцитов, 
и снижением количества Treg-лимфоцитов. Наи-
более примечательно, что повышение содержания 
Th17-лимфоцитов коррелировало с проявлениями 
сердечной недостаточности. Таким образом, измене-
ние в балансе Th17- и Treg-лимфоцитов у пациентов 
с миокардитом и дилатационной кардиомиопатией 
обусловливает актуальность углубленных исследова-
ний иммунопатогенеза для решения проблемы низкой 
эффективности диагностики и определения тактики 
ведения пациентов с указанными заболеваниями.

Заключение

Поражение миокарда вследствие перенесенной 
инфекции – тяжелое осложнение, которое может 
привести к инвалидизации и уменьшению про-
должительности жизни. Особенно уязвимы дети, 
на которых приходится большая часть заболеваний, 
вызванных вирусами, тропными к миокарду. Зна-
чение иммунной системы в развитии и прогресси-
ровании сердечно-сосудистой патологии недоста-
точно изученная область. В то же время очевидно, 
что иммунная система играет важную роль в воз-
никновении и прогрессировании поражений мио-
карда. Возрастающее понимание роли иммунной 
системы в генезе кардиальной патологии открывает 
для ученых возможность для поиска и разработки 
новых путей фармакологической модуляции Th17-
зависимых иммунопатологических процессов у паци-
ентов. Выявление закономерных реакций иммунной 
системы в ответ на вирусную инфекцию, сопро-
вождающуюся развитием кардиальных осложнений, 
поможет в ранние сроки начать адекватное лечение 
и предупредить прогрессирование заболевания. 

ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES)

1. Klimov V.V. From basic to clinical immunology. Springer In-
ternational Publishing, Cham, Switzerland, 2019; 391. 

2. Newton  A.H.,  Cardani  A.,  Braciale  T.J. The host immune 
response in respiratory virus infection: balancing virus clear-
ance and immunopathology. Seminars in immunopatholo-
gy. Springer Berlin Heidelberg 2016; 38(4): 471–482. DOI: 
10.1007/s00281-016-0558-0

3. Rosendahl H.S., van Beek J., de Jonge J., Luytje W., van Baar-
le  D. T cell responses to viral infections – opportunities for 
peptide vaccination. Front Immunol 2014; 5: 171–182. DOI: 
10.3389/fimmu.2014.00171

4. Дегтярева  Е.А.,  Новикова  Ю.Ю.,  Кантемирова  М.Г., 
Куфа М.А., Павлова Е.В., Скоропупов А.А. Этапный под-
ход к диагностике хронического миокардита у ребенка 
с хроническим тонзиллитом. Трудный пациент 2017; 
15(8–9): 43–46. [Degtyareva  E.A.,  Novikova  Yu.Yu.,  Kan-
temirova  M.G.,  Kufa  M.A.,  Pavlova  E.V.,  Skoropupov  A.A. 
Consecutive approach to the diagnosis of chronic myocardi-
tis in a child with chronic tonsillitis. Trudnyj patsient 2017; 
15(8–9): 43–46. (in Russ.)]

5. Кантемирова  М.Г.,  Луценко  Я.В.,  Абросимова  А.А.,  Кузь-
менко  Л.Г.,  Полетаев  А.Б.,  Дегтярева  Е.А. Особенности 



32

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(3)

 ОБЗОРЫ  ЛИТЕРАТУРЫ

спектра кардиоспецифических аутоантител у детей 
с аритмиями. Российский вестник перинатологии и пе-
диатрии 2010; 55(2): 68–72. [Kantemirova  M.G., Lutsen-
ko  Ya.V.,  Abrosimova  A.A.,  Kuzmenko  L.G.,  Poletayev  A.B., 
Degtyareva E.A. The spectrum of cardiospecific autoantibod-
ies in children with arrhythmias. Rossiyskiy Vestnik Perina-
tologii i Pediatrii 2010; 55(2): 68–72. (in Russ.)]

6. Полякова  Е.Б.,  Школьникова  М.А. Значение аутоиммун-
ных механизмов в патофизиологии синдрома слабости 
синусового узла у детей. Российский вестник перинато-
логии и педиатрии 2006; 51(5): 46–48. [Polyakova  E.B., 
Shkolnikova  M.A.  Significance of autoimmune mechanisms 
in the pathophysio logy of sick sinus syndrome in children. 
Rossiyskiy Vestnik Perinatologii i Pediatrii 2006; 51(5): 46–
48. (in Russ.)]

7. Котлукова Н.П., Артеменко О.И., Давыдова М.П., Архан-
гельская  О.Н.,  Курбатова  Л.А. Участие провоспалитель-
ных цитокинов в формировании легочной гипертензии 
при врожденных пороках сердца. Педиатрия. Журнал 
им. Г.Н. Сперанского 2010; 89(3): 27–31. [Kotlukova N.P., 
Artemenko O.I., Davydova M.P., Arhangel’skaya O.N., Kurba-
tova L.A. Participation of pro-inflammatory cytokines in the 
formation of pulmonary hypertension in congenital heart dis-
ease. Pediatriya. Zhurnal im. G.N. Speranskogo 2010; 89(3): 
27–31. (in Russ.)]

8. García-Carrasco  M.,  Soto-Santillá  P.,  Mendoza-Pint  C., 
González-Ramírez  R.,  López-Carmona  A.,  Munguía-Real-
pozo  P.  et  al. The role of circulating regulatory T cell levels 
on subclinical atherosclerosis and cardiovascular risk factors 
in women with systemic lupus erythematosus. Mediat Inflam-
mat 2018; 2018: 1–8. DOI: 10.1155/2018/3271572

9. Albany C.J., Trevelin S.C., Giganti G., Lombardi G., Scottà C. 
Getting to the Heart of the Matter: The role of Regulatory 
T-cells (Tregs) in Cardiovascular Disease (CVD) and Ath-
erosclerosis. Front Immunol 2019; 10: 2795–2805. DOI: 
10.3389/fimmu.2019.02795

10. Антонова  Т.В.,  Жевнерова  Н.С. Вирусные миокардиты: 
этиология и патогенез, проблемы диагностики. Журнал 
инфектологии 2014; 5(2): 13–21. [Antonova T.V., Zhevnero-
va  N.S. Viral myocarditis: etiology and pathogenesis, prob-
lems of diagnostics. Zhurnal infektologii 2014; 5(2): 13–21. 
(in Russ.)]

11. Hufnagel G., Pankuweit S., Richter A., Schönian U., Maisch B., 
ESETCID Investigators. The European Study of Epidemiolo-
gy and Treatment of Cardiac Inflammatory Diseases (ESET-
CID) First Epidemiological Results. Herz 2000; 25(3): 279–
285. DOI: 10.1007/s000590050021

12. Шарипова  Е.В.,  Бабаченко  И.В.,  Левина  А.С. Поражение 
сердечно-сосудистой системы при вирусных инфекциях. 
Журнал инфектологии 2017; 9(4): 14–23. [Sharipova E.V., 
Babachenko  I.V.,  Levina  A.S. Defeat of the cardiovascular 
system in viral infections. Zhurnal infektologii 2017; 9(4): 
14–23. (in Russ.)]

13. Басаргина Е.Н. Миокардит у детей: трудности диагности-
ки и лечения. Педиатрия. Журнал им. Г.Н. Сперанского 
2015; 94(2): 152–160. [Basargina  E.N. Myocarditis in chil-
dren: problems of diagnosis and treatment. Pediatriya. Zhurnal 
im. G.N. Speranskogo 2015; 94(2): 152–160. (in Russ.)]

14. Ivanova S.K., Angelova S.G., Stoyanova A.P., Georgieva I.L., 
Nikolaeva-Glomb  L.K.,  Mihneva  Z.G.  et  al.  Serological and 
molecular biological studies of parvovirus B19, coxsackie 
B viruses, and adenoviruses as potential cardiotropic virus-
es in Bulgaria. Folia medica 2016; 58(4): 250–256. DOI: 
10.1515/folmed-2016-0036

15.  Maisch B., Pankuweit S. Current treatment options in (peri) 
myocarditis and inflammatory cardiomyopathy Herz 2012; 
37(6): 644–656. DOI: 10.1007/s00059-012-3679-9

16. Nielsen  T.S.,  Hansen  J.,  Nielsen  L.P.,  Baandrup  U.T.,  Ban-
ner J. The presence of enterovirus, adenovirus, and parvovirus 
B19 in myocardial tissue samples from autopsies: an evalua-

tion of their frequencies in deceased individuals with myocar-
ditis and in non-inflamed control hearts. Forensic Sci Med 
Pathol 2014; 10(3): 344–350. DOI: 10.1007/s12024-014-
9570-7

17. Reddy S., Eliassen E., Krueger G.R., Das B.B. Human herpes-
virus 6-induced inflammatory cardiomyopathy in immuno-
competent children. Ann Pediatr Cardiol 2017; 10(3): 259–
268. DOI: 10.4103/apc.APC_54_17

18. Dennert  R.,  Crijns  H.J.,  Heymans  S. Acute viral myocardi-
tis. Eur Heart J 2008; 29(17): 2073–2082. DOI: 10.1093/ 
eurheartj/ehn296

19. Lassner  D.,  Siegismund  C.S.,  Kühl  U.,  Rohde  M.,  Stroux  A., 
Escher  F.  et  al.  CCR5del32 genotype in human enteroviral 
cardiomyopathy leads to spontaneous virus clearance and im-
proved outcome compared to wildtype CCR5. J Transl Med 
2018; 16(1): 249–260. DOI: 10.1186/s12967-018-1610-8

20. Fantuzzi  L.,  Tagliamonte  M.,  Gauzzi  M.C.,  Lopalco  L. Dual 
CCR5/CCR2 targeting: opportunities for the cure of complex 
disorders. Cell Mol Life Sci 2019; 76(24): 4869–4886. DOI: 
10.1007/s00018-019-03255-6

21. Mason J.W. Myocarditis and dilated cardiomyopathy: an in-
flammatory link. Cardiovascular Res 2003; 60(1):5–10. DOI: 
10.1016/S0008-6363(03)00437-1

22. Kindermann  I.,  Barth  C.,  Mahfoud  F.,  Ukena  C.,  Lenski  M., 
Yilmaz A. et al. Update on myocarditis. J Amer Coll Cardiol 
2012; 59(9): 779–792. DOI: 10.1016/j.jacc.2011.09.074

23. Rosenblum  M.D.,  Remedios  K.A.,  Abbas  A.K. Mechanisms 
of human autoimmunity. J Clin Invest 2015; 125(6): 2228–
2233. DOI: 10.1172/JCI78088

24. Vdovenko D., Eriksson U. Regulatory Role of CD4. J Immu-
nol Res 2018; 2018: 4396351. DOI: 10.1155/2018/4396351

25. Pankuweit  S., Portig  I., Maisch  B. Pathophysiology of cardi-
ac inflammation: molecular mechanisms. Herz 2002; 27(7): 
669–676. DOI: 10.1007/s00059-002-2421-4

26. Swirski F.K., Nahrendorf M. Cardioimmunology: the immune 
system in cardiac homeostasis and disease. Nat Rev Immunol 
2018; 18(12): 733–744. DOI: 10.1038/s41577-018-0065-8

27. Kühl U., Schultheiss H.P. Myocarditis in Children. Heart Fail 
Clin 2010; 6: (4): 483–496. DOI: 10.1016/j.hfc.2010.05.009

28. Zhao  L.,  Fu  Z. Roles of Host Immunity in Viral Myocardi-
tis and Dilated Cardiomyopathy. J Immunol Res 2018; 2018: 
5301548. DOI: 10.1155/2018/5301548

29. Woodruff  J.F.,  Woodruff  J.J. Involvement of T lymphocytes 
in the pathogenesis of coxsackie virus B3 heart disease. J Im-
munol 1974; 113(6): 1726–1734. 

30. Opavsky M.A., Penninger J., Aitken K., Wen W.H., Dawood F., 
Mak T. et al. Susceptibility to myocarditis is dependent on the 
response of αβ T lymphocytes to coxsackieviral infection. Circ 
Res 1999; 85(6): 551–558. DOI: 10.1161/01.RES.85.6.551

31. Cunningham M.W. Cardiac myosin and the TH1/TH2 para-
digm in autoimmune myocarditis. Am J Pathol 2001; 159(1): 
5–12. DOI: 10.1016/S0002-9440(10)61665-3

32. Kuwabara  T.,  Ishikawa  F.,  Kondo  M.,  Kakiuchi  T. The role 
of IL-17 and related cytokines in inflammatory autoimmune 
diseases. Mediat Inflammat 2017; 2017: 3908061. DOI: 
10.1155/2017/3908061

33. Sugaya  M. The Role of Th17-Related Cytokines in Atopic 
Dermatitis. Inter J Mol Sci 2020; 21(4): 1314. DOI: 10.3390/
ijms21041314

34. Aggarwal  S.,  Ghilardi  N.,  Xie  M.H.,  de  Sauvage  F.J.,  Gur-
ney A.L. Interleukin-23 promotes a distinct CD4 T cell acti-
vation state characterized by the production of interleukin-17. 
J Biol Chem 2003; 278(3): 1910–1914. DOI: 10.1074/jbc.
M207577200

35. Harrington L.E., Hatton R.D., Mangan P.R., Turner H., Mur-
phy T.L., Murphy K.M. et al. Interleukin 17–producing CD4+ 
effector T cells develop via a lineage distinct from the T helper 
type 1 and 2 lineages. Nat Immunol 2005; 6(11): 1123–1132. 
DOI: 10.1038/ni1254



33

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(3)

Хегай И.М. и соавт. Роль иммунной системы в развитии и прогрессировании вирусного повреждения миокарда

36. Салмаси  Ж.М.,  Санина  Н.П.,  Макарков  А.И.,  Остров-
ский Е.И., Линник А.П., Хишова Н.Н. Роль Тh17-опосре-
дованных механизмов иммунорегуляции в патогенезе 
воспалительных поражений миокарда. Российский 
иммунологический журнал 2012; 6(3): 211–222. [Sal-
masi  J.M.,  Sanina  N.P.,  Makarkov  A.I.,  Ostrovsky  E.I., 
Linnik  A.P.,  Khishova  N.N. The role of Th17 mediated 
mechanisms of immune regulation in pathogenesis of inflam-
matory heart disease. Rossiiskii immunologicheskii zhurnal 
2012; 6(3): 211–222. (in Russ.)]

37. Noack  M.,  Miossec  P. Th17 and regulatory T cell balance 
in autoimmune and inflammatory diseases. Autoimmun Rev 
2014; 13(6): 668–677. DOI: 10.1016/j.autrev.2013.12.004

38. Yasuda K., Takeuchi Y., Hirota K. The pathogenicity of Th17 
cells in autoimmune diseases. Semin Immunopathol 2019; 
41(3): 283–297. DOI: 10.1007/s00281-019-00733-8

39. Yuan J., Yu M., Lin Q.W., Cao A.L., Yu X., Dong J.H. et al. 
Th17 Cells Contribute to Viral Replication in Coxsackievi-
rus B3-Induced Acute Viral Myocarditis. J Immunol 2010; 
185(7): 4004–4010. DOI: 10.4049/jimmunol.1001718

40. Xie  Y.,  Chen  R.,  Zhang  X.,  Chen  P.,  Liu  X.,  Xie  Y.  et  al. 
The role of Th17 cells and regulatory T cells in Coxsackievi-
rus B3-induced myocarditis. Virol 2011; 421(1): 78–84. DOI: 
10.1016/j.virol.2011.09.006

41. Afanasyeva  M.,  Georgakopoulos  D.,  Belardi  D.F.,  Bed-
ja  D.,  Fairweather  D.,  Wang  Y.  et  al. Impaired up-regula-
tion of CD25 on CD4+ T cells in IFN-γ knockout mice is 
associated with progression of myocarditis to heart failure 
Proc Nat Acad Sci 2005; 102(1): 180–185. DOI: 10.1073/
pnas.0408241102

42. Chang  H.,  Hanawa  H.,  Yoshida  T.,  Hayashi  M.,  Liu  H., 
Ding L. et al. Alteration of IL-17 related protein expressions 
in experimental autoimmune myocarditis and inhibition 
of IL-17 by IL-10-Ig fusion gene transfer Circ J 2008; 72(5): 
813–819. DOI: 10.1253/circj.72.813

43. Shevyrev D., Tereshchenko V. Treg Heterogeneity, Function, 
and Homeostasis. Front Immunol 2019; 10: 3100. DOI: 
10.3389/fimmu.2019.03100

44. Galeotti C., Kaveri S.V., Cimaz R., Koné-Paut I., Bayry J. Pre-
disposing factors, pathogenesis and therapeutic intervention 
of Kawasaki disease. Drug Discov Today 2016; 21(11): 1850–
1857. DOI: 10.1016/j.drudis.2016.08.004

45. Shi Y., Fukuoka M., Li G., Liu Y., Chen M., Konviser M. et al. 
Regulatory T Cells Protect Mice Against Coxsackievirus-In-
duced Myocarditis Through the Transforming Growth Factor 
β-Coxsackie-Adenovirus Receptor Pathway. Circulation 2010; 
121(24): 2624–2634. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA. 
109.893248

46. Myers  J.M.,  Cooper  L.T.,  Kem  D.C.,  Stavrakis  S.,  Kosan-
ke  S.D.,  Shevach  E.M.  et  al. Cardiac myosin-Th17 respons-
es promote heart failure in human myocarditis. JCI Insight 
2016; 1(9): 1–19. DOI: 10.1172/jci.insight.85851

47. San  Martín  M.A.,  García  Á.,  Rodríguez  F.J.,  Terol  I. Dilated 
cardiomyopathy and autoimmunity: an overview of current 
knowledge and perspectives. Rev Esp Cardiol 2002; 55(5): 
514–524. DOI: 10.1016/s0300-8932(02)76644-x

48. Baldeviano  G.C., Barin  J.G., Talor  M.V., Srinivasan  S., Bed-
ja  D.,  Zheng  D.  et  al. Interleukin-17A Is Dispensable for 
Myocarditis but Essential for the Progression to Dilated 
Cardiomyopathy. Circ Res 2010; 106(10): 1646–1655. DOI: 
10.1161/CIRCRESAHA.109.213157

49. Bansal S.S., Ismahil M.A., Goel M., Zhou G., Rokosh G., Ha-
mid  T.  et  al. Dysfunctional and proinflammatory regulatory 
T-lymphocytes are essential for adverse cardiac remodeling 
in ischemic cardiomyopathy. Circulation 2019; 139(2): 206–
221. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.118.036065

50. Санина  Н.П.,  Палеев  Ф.Н.,  Макарков  А.И.,  Мылов  Н.М., 
Островский Е.И., Хишова Н.Н., и др. Цитокиновый про-
филь Th1-, Th2- и Th17-субпопуляций лимфоцитов 
при вирусных миокардитах. Альманах клинической 
медицины 2014; 35: 22–29. [Sanina N.P., Paleev F.N., Ma-
karkov A.I., Mylov N.M., Ostrovskiy E.I., Khishova N.N. et al. 
Cytokine profile of Th1-, Th2- and Th17-lymphocyte sub-
populations in infectious myocarditis. Al’manakh klinicheskoi 
meditsiny 2014; 35: 22–29. (in Russ.)] DOI: 10.18786/2072-
0505-2014-35-22–29

51. Палеев  Ф.Н.,  Санина  Н.П.,  Макарков  А.И.,  Мылов  Н.М., 
Островский Е.И., Хишова Н.Н., и др. Иммунологическая 
характеристика воспалительных заболеваний миокарда 
вирусной этиологии. Альманах клинической медицины 
2014; 35: 12–21. [Paleev F.N., Sanina N.P., Makarkov A.I., 
Mylov  N.M.,  Ostrovskiy  E.I.,  Khishova  N.N. Immunological 
features of inflammatory myocardial diseases due to viral in-
fections. Al’manakh klinicheskoi meditsiny 2014; 35: 12–21. 
(in Russ.)]. DOI: org/10.18786/2072-0505-2014-35-12-21

Поступила: 14.08.20 Received on: 2020.08.14

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.



34

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(3)

 ОБЗОРЫ  ЛИТЕРАТУРЫ

Желчнокаменная болезнь у детей – наслед-
ственно детерминированная болезнь печени 

и желчных путей, в основе которой лежит наруше-
ние процессов желчеобразования и желчевыделения. 
Заболевание сопровождается хроническим асеп-
тическим воспалением в стенке желчного пузыря, 
исходом которого служат его склероз и дистрофия. 
По данным 24-го Всемирного конгресса гастро-
энтерологов, желчнокаменная болезнь встречается 
у 10–20% взрослого населения планеты [1], в детском 
возрасте частота выявления ее значительно ниже, 
по разным данным варьирует от 0,13 до 0,22% [2]. 
Повсеместно наблюдается тенденция к увеличению 
распространенности холелитиаза как у взрослых, 
так и у детей. Так, в России ежегодная обращаемость 
по поводу желчнокаменной болезни составляет 
около 1 млн людей и при этом совершается 500 тыс. 
холецистэктомий [3]. По результатам последних 
исследований, желчнокаменная болезнь занимает 

3-е место по распространенности после заболеваний 
сердечно-сосудистой и эндокринной систем [4]. 

Согласно данным компьютерного мониторинга 
диспансеризации детского населения Российской 
Федерации заболевания пищеварительной системы 
находятся на 2-м месте, в их структуре болезни 
желчного пузыря и желчевыводящих путей зани-
мают одну из лидирующих позиций после заболе-
ваний пищевода, желудка и двенадцатиперстной 
кишки. Обращает внимание, что по отчетам Мини-
стерства здравоохранения, на фоне снижения общей 
заболеваемости детского населения с 183 499,4 
до 174 694,0 на 100 000 детей наблюдается прирост 
количества случаев впервые выявленных заболе-
ваний эндокринной системы, в том числе наруше-
ний питания и обмена веществ с 1513,2 до 1528,0 
на 100 000 детского населения (2014 г. и 2018 г. соот-
ветственно) [5].

С ростом заболеваемости населения в повседнев-
ной клинической практике врачи все чаще сталкива-
ются с проблемой коморбидности; это обусловливает 
необходимость более детального анализа причин 
возникновения заболевания и подбор эффективного 
лечения. Медикаментозная терапия коморбидных 
заболеваний зачастую приводит к полипрагмазии, 
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что влечет рост материальных затрат пациентов 
и уменьшению их приверженности к лечению. 

Под коморбидностью (от латинского «со» вместе, 
«morbus» – болезнь, т.е. «соболезненность») пони-
мают сочетание двух или нескольких самостоятель-
ных заболеваний либо синдромов, когда ни один 
из них не является осложнением другого, при усло-
вии, что частота этого сочетания превышает вероят-
ность случайного совпадения [6]. Данный термин 
впервые предложил и широко стал применять в своей 
практике американский врач, исследователь и эпи-
демиолог A.R. Feinstein в 1970 г., который, анализи-
руя соматических больных с острой ревматической 
лихорадкой, обнаружил, что у пациентов с сопут-
ствующей патологией прогноз течения болезни хуже. 
Данной работе предшествовало первое упомина-
ние о проблеме множественных болезней француз-
ским врачом C.J. Bouchard в 1870 г., который отметил 
склонность пациентов с болезнями суставов (артрит, 
подагра, ревматизм) иметь одновременно и другие 
заболевания: сахарный диабет, ожирение, мигрень, 
ранний атеросклероз, камни желчного и мочевого 
пузыря, дерматозы и др. Позднее немецкий педиатр 
M.V. Pfaundler в 1921 г. предложил называть сочета-
ние двух болезней синтропией. 

H.C. Kraemer [7] и M. Van den Akker [8] уточнили 
понятие коморбидности, определив ее как сочетание 
у одного больного одного или двух хронических забо-
леваний. Эти же авторы предложили первую класси-
фикацию коморбидности, выделяя причинную комор-
бидность (поражение различных органов и систем 
единым патологическим агентом), осложненную 
(отдаленный результат действия основного заболева-
ния на органы-мишени), ятрогенную (результат меди-
каментозного действия) и неуточненную [7, 8]. 

В зарубежной литературе можно встретить тер-
мины «полиморбидность» и «мультиморбидность», 
в отечественной же чаще используют такие сино-
нимы, как полипатия, мультифакторные заболевания, 
соболезненность. Под полипатией понимают болез-
ненное состояние организма человека, вызванное 
множеством патологических процессов (патофизио-
логические и патоморфологические), их проявления, 
осложнения, последствия, которые квалифициру-
ются как нозологические единицы, синдромы, кли-
нические признаки и симптомы [9]. Термины «соче-
танные патологии» и «сочетанные заболевания» 
используются значительно реже и так же, как комор-
бидность и мультиморбидность, не имеют единого 
определения. Сочетанная патология – это расширен-
ная группа, включающая патологические изменения 
любого ранга в различных системах и органах, воз-
никающие как при одном (системном) заболевании,  
так и при нескольких взаимосвязанных или невзаи-
мосвязанных между собой.

Чаще всего в практической деятельности поня-
тия коморбидность и мультиморбидность клини-

цисты используют как синонимы, однако имеются 
различия. Другие авторы противопоставляют эти 
понятия. Коморбидность определяется наличием 
единого патогенетического звена, которое связы-
вает несколько заболеваний, а поли-/мультиморбид-
ность – как наличие множественных заболеваний, 
скорее, не связанных между собой [10]. Несмотря 
на множество публикаций в зарубежной и отече-
ственной литературе авторам не всегда удается выде-
лить первопричинное заболевание, которое будет 
способствовать развитию другого. 

Для оценки совокупности синдромов, опреде-
ляющих тяжесть состояния пациента, и прогнози-
рования течения заболевания используются шкалы 
коморбидности. Система CIRS (Cumulative Illness 
Rating Scale), разработанная в 1968 г. B.S. Linn, дала 
возможность врачам оценивать количество и тяжесть 
хронических заболеваний в структуре коморбид-
ного статуса их пациентов. Эта шкала подразуме-
вает суммарную оценку состояния каждой из систем 
органов: 0 соответствует отсутствию заболева-
ний выбранной системы, 1 – легким отклонениям 
от нормы или перенесенным в прошлом заболева-
ниям, 2 – болезни, нуждающейся в назначении меди-
каментозной терапии, 3 – заболеванию, ставшему 
причиной инвалидности, а 4 – тяжелой органной 
недостаточности, требующей проведения неотлож-
ной терапии. Система CIRS оценивает коморбид-
ность по сумме баллов, которая может варьировать 
от 0 до 56. По мнению разработчиков, максимальные 
результаты не совместимы с жизнью больных [11]. 
Эту шкалу CIRS-G (Cumulative Illness Rating Scale 
for Geriatrics) в 1991 г. усовершенствовал M.D. Miller, 
добавив учет возраста больных и особенностей тече-
ния заболевания у пожилых пациентов. 

Практически одновременно с B.S. Linn в 1973 г. 
группой ученых был создан индекс Kaplan–Feinstein, 
по результатам определения которого стали учиты-
вать влияние сопутствующей патологии на пятилет-
нюю выживаемость больных с сахарным диабетом 
2-го типа. Согласно данному индексу оценка комор-
бидности проводится при всех заболеваниях и их 
осложнениях. В зависимости от выраженности орган-
ных поражений изменения классифицируются на лег-
кие – 1, средние – 2 и тяжелые – 3. Преимущество 
индекса Kaplan–Feinstein перед системой CIRS заклю-
чается в возможности независимого анализа злокаче-
ственных новообразований и их тяжести. Недостаток 
данного метода определения коморбидности заключа-
ется в обобщенности нозологий и отсутствии в шкале 
большинства заболеваний, которые отмечаются 
в графе «разное», что влечет за собой снижение объ-
ективности и результативности. 

В 1987 г. M.E. Charlson для оценки отдаленного 
прогноза коморбидных больных разработал индекс 
Charlson. Последний представляет собой балльную 
систему оценки от 0 до 40 и используется для про-
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гноза летальности. При его расчете суммируются 
баллы, соответствующие сопутствующим заболева-
ниям, а также добавляется 1 балл на каждые 10 лет 
жизни при превышении пациентом сорокалетнего 
возраста (т.е. 50 лет – 1 балл, 60 лет – 2 балла и т.д.). 
Отличительная особенность индекса Charlson заклю-
чается в возможности оценки возраста пациента 
и определении смертности больных, которая в отсут-
ствие коморбидности составляет 12%, при 1–2 бал-
лах – 26%; при 3–4 баллах – 52%, а при сумме более 
5 баллов – 85%. Этот способ оценки имеет и недо-
статки: при расчете коморбидности не учитывается 
тяжесть многих заболеваний, а также ряд прогности-
чески важных заболеваний. 

Для оценки длительности апебывания паци-
ента на стационарном лечении и риска повторной 
госпитализации после хирургического вмешатель-
ства используют индекс ICED (Index of Co-Existent 
Disease), который S. Greenfield разработал в 1993 г. 
для оценки коморбидности у больных со зло-
качественными новообразованиями. Для расчета 
коморбидности шкала ICED предлагает оцени-
вать состояние пациента отдельно по двум ком-
понентам: физиологическим и функциональным 
характеристикам. Первый компонент включает 
19 сопутствующих заболеваний, каждое из кото-
рых оценивается по 4-балльной шкале, где 0 – это 
отсутствие болезни, а 3 – ее тяжелая форма. Вто-
рой компонент оценивает влияние сопутствующих 
заболеваний на физическое состояние пациента. 
Он определяет 11 физических функций по 3-балль-
ной шкале, где 0 – это нормальная функция, а 2 – 
невозможность ее осуществления [11]. Кроме того, 
для оценки коморбидности используются индекс 
GIC (Geriatric Index of Comorbidity), разработанный 
в 2002 г., индекс FCI (Functional Comorbidity Index), 
созданный в 2005 г., и индекс TIBI (Total Illness Bur-
den Index) – в 2007 г. [11].

Несмотря на разнообразие методов оценки 
коморбидности перед клиницистами встает ряд нере-
шенных задач: 

– отсутствие единого общепринятого способа 
измерения коморбидности и единых протоколов 
(стандартов) ведения больных с сочетанной пато-
логией, требующих более глубоких и разносторонних 
знаний;

– отсутствие клинических рекомендаций по веде-
нию коморбидных больных – не только взрослых, 
но и детей; 

– отсутствие единой рубрификации по МКБ-10, 
которая позволяла бы правильно лечить и выстраи-
вать причинно-значимые связи, согласно которым 
назначается этиопатогенетическая терапия и разра-
батывается комплекс мер по реабилитации. 

В связи с этим начинают создаваться научные 
общества и ассоциации, использующие междисци-
плинарный подход к этой проблеме, систематизи-

рующие и передающие новые знания в практическое 
здравоохранение.

Научное Общество (IRCM) объединяет всех 
исследователей и специалистов, которые ведут изуче-
ние проблем в области мультиморбидности в пер-
вичном звене здравоохранения. Основан журнал 
«Коморбидность» (Journal of Comorbidity), в кото-
ром публикуются клинические и эксперименталь-
ные научные статьи о профилактике, диагностике 
и лечении пациентов с коморбидными заболева-
ниями. В Российском научном обществе также созда-
ются рабочие группы. Так, у терапевтов организована 
секция «Коморбидность», научным руководителем 
которой является проф. А.Л. Верткин; у кардиологов 
секцией «Коморбидность в кардиологии» руководит 
проф. О.П. Шевченко; у врачей общей практики 
также имеется секция «Сочетанные патологии». 

Ф.И. Белялов сформулировал 12 тезисов, один 
из которых гласит, что коморбидность встречается 
часто у пожилых и что она ухудшает тяжесть состоя-
ния и прогноз заболеваний. В то же время H. Nguyen 
и соавт. [12] установили, что распространенность 
мультиморбидности увеличивается с возрастом 
(с 10% в возрасте до 19 лет до 80% у лиц старше 80 лет) 
и встречается чаще у женщин, чем у мужчин.

Основным постулатом профессора М.Я. Мудрова 
было «мы должны лечить не саму болезнь и не при-
чину болезни, а должны лечить самого больного», 
а Н.И. Пирогов добавил, что «наши болезни родом 
из детства». Поэтому важно учитывать особенности 
течения сочетанных заболеваний как у взрослых, 
так и у детей, используя препараты, которые не будут 
оказывать ятрогенное действие на организм и повы-
шать риск побочных эффектов.

В педиатрической практике коморбидность рас-
сматривается в сочетании заболеваний пищевари-
тельного тракта между собой чаще, чем заболева-
ний пищеварительного тракта и других систем. Это 
обусловлено анатомо-морфологическими особен-
ностями гепатопанкреатодуоденальной зоны. Наибо-
лее часто среди них встречаются болезни пищевода, 
желудка и двенадцатиперстной кишки (60–70%).

Известно, что одним из основных факторов 
в этиологии и патогенезе воспалительных заболева-
ний верхних отделов пищеварительного тракта, вклю-
чая желчнокаменную болезнь, является нарушение 
моторно-эвакуаторных функций желчного пузыря 
и сфинктерного аппарата желчевыводящих путей. 
Это влечет за собой нарушение моторной функции 
всего пищеварительного тракта в виде рефлюкс-эзо-
фагита, дуоденогастрального рефлюкса, синдрома 
раздраженной кишки и др. 

Повреждающими факторами слизистых оболо-
чек служат желчные кислоты, лизоцим и трипсин. 
Известно, что наиболее агрессивное повреждающее 
действие на слизистую оболочку желудка и пище-
вода при низком рН (т.е. в кислой среде) оказывают 
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конъюгированные желчные кислоты (тауриновые 
конъюгаты) и лизолецитин [13]. При нейтральной 
и слабощелочной среде повреждающее действие 
более характерно для неконъюгированных желчных 
кислот и трипсина. Длительное воздействие желчи 
в составе дуоденального содержимого на слизистую 
оболочку желудка и пищевода приводит к дистро-
фическим и некробиотическим изменениям, спо-
собствуя хроническому воспалению. В то же время 
ряд исследователей считают, что дуоденогастральный 
рефлюкс – это защитная реакция на закисление дуо-
денального содержимого, которая оказывает ощела-
чивающе-протективное действие на слизистую обо-
лочку желудка [14]. 

М.Ш. Богоутдинов и соавт. [15] в своем иссле-
довании обращают внимание на то, что с увеличе-
нием продолжительности течения желчнокаменной 
болезни изменяется характер желудочной секреции: 
кислотопродукция снижается, у пациентов, имею-
щих длительный анамнез по холелитиазу, в 68,2% 
случаев выявляется угнетение продукции бикарбо-
натов (р≤0,05). При анализе секреторной функции 
желудка только в 28,3% была выявлена гиперсекре-
ция соляной кислоты, в 19,5% случаев наблюдалась 
гипосекреция и у 52,2% пациентов имелся нормаль-
ный уровень кислотности. Согласно этим результа-
там моторные нарушения начинаются уже на ранних 
стадиях желчнокаменной болезни в виде дуоденога-
стрального рефлюкса в 76,4% случаев, гипокинетиче-
ский характер нарушений пищеварительного тракта 
регистрировался в 35% случаев [15]. Чем длительнее 
камненосительство, тем более агрессивно поража-
ется слизистая оболочка верхних отделов пищевари-
тельного тракта. 

В то же время, по данным Э.Я. Селезневой 
и соавт. [16], язвенная болезнь двенадцатиперстной 
кишки в 77,5% случаев предшествовала развитию 
желчнокаменной болезни и сопровождалась сни-
жением моторно-эвакуаторной функции желчного 
пузыря с нарушением его гормональной регуля-
ции, что позволило считать язвенную болезнь две-
надцатиперстной кишки одним из факторов риска 
возникновения холелитиаза. Известно, что язвен-
ное поражение слизистой оболочки двенадцати-
перстной кишки приводит не только к изменению 
качественного состава желчи, но и к нарушению 
моторной функции желчного пузыря и сфинктера 
печеночно-поджелудочной ампулы (сфинктера 
Одди), и это влечет за собой развитие воспали-
тельных и застойных явлений [16]. По результатам 
Т.В. Гераськиной имеется положительная корреля-
ция зависимости: чем более выражена гипокинети-
ческая функция желчного пузыря, тем выше индекс 
литогенности желчи. А возможно, наоборот, нару-
шение перистальтических волн пищеварительного 
тракта ведет к моторно-эвакуаторному дисбалансу 
гепатобилиарной зоны. 

Дискуссионным остается вопрос о том, что явля-
ется первичным: функциональные нарушения орга-
нов пищеварения с последующим формированием 
органических поражений или наоборот. Во второй 
половине ХХ века с широким внедрением в прак-
тику методов визуализации и оценки функциональ-
ного состояния отделов пищеварительной системы 
первичным считалось органическое поражение вос-
палительного характера, а вторичным – моторные 
нарушения этих отделов, в структуре детской пато-
логии органов пищеварения составлявшие 60–95%. 
Однако в начале XXI века в Сиднейской международ-
ной классификации зафиксировано, что эндоскопи-
ческая картина не может верифицировать степень 
воспаления, поэтому диагноз должен выставляться 
на основании морфологических изменений по био-
псийным материалам, и если в биоптате отсутствуют 
клетки воспаления, следовательно, выставляется 
диагноз функциональной диспепсии [17]. 

Традиционно считается, что в патогенезе син-
дрома раздраженной кишки и функциональной 
диспепсии ключевая роль отводится моторно-эва-
куаторным нарушениям пищеварительной системы, 
связанным с психоэмоциональной сферой, вегета-
тивными расстройствами и повышенной висцераль-
ной гиперчувствительностью [18]. Синдром раз-
драженной кишки согласно IV Римским критериям 
характеризуется абдоминальными болями в тече-
ние 4 дней в месяц, связанными с актом дефекации 
или с изменением частоты дефекации, или с измене-
нием формы и консистенции стула при исключении 
органической патологии (воспалительные заболева-
ния кишки: язвенный колит, болезнь Крона). 

При анализе данных литературы было выявлено, 
что в случае развития воспалительных заболеваний 
кишки наблюдается увеличение распространенно-
сти внекишечных осложнений, среди которых наи-
более часто выявляется желчнокаменная болезнь. 
По данным C.-H. Chen и соавт. [19], на протяжении 
7 лет в группе пациентов, страдающих воспалитель-
ными заболеваниями кишки, распространенность 
желчнокаменной болезни была на 2,07% выше, 
чем в контрольной группе (р≤0,001). Риск развития 
холелитиаза в группе пациентов как имеющих, так 
и не имеющих коморбидных заболеваний (отноше-
ние шансов – ОШ 1,73; 95% доверительный интер-
вал – ДИ 1,28–2,11 и ОШ 1,39; 95% ДИ 1,12–1,72 
соответственно), был значительно выше, чем в кон-
трольной группе пациентов без воспалительных забо-
леваний кишечника. В группе пациентов с болезнью 
Крона и язвенным колитом риск развития холели-
тиаза в 1,76 и 1,44 раза выше, чем у пациентов без вос-
палительных заболеваний кишечника (95% ДИ 1,23–
2,53 и 95% ДИ 1,19–1,75 соответственно) [19].

В другом исследовании также показано, 
что на фоне болезни Крона чаще встречается желч-
нокаменная болезнь. Из 2323 пациентов с воспали-
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тельными заболеваниями кишки, из которых 1333 
(57,4%) страдали болезнью Крона, холелитиаз был 
выявлен у 104 (7,8%), среди 999 (42,6%) пациентов 
с язвенным колитом камненосительство зарегистри-
ровано у 38 (3,8%) [20]. 

Роль воспалительных заболеваний кишки в разви-
тии желчнокаменной болезни может быть разносто-
ронней. Так, мальабсорбция и истощение желчных 
кислот в подвздошной кишке вследствие нарушен-
ной энтерогепатической циркуляции желчи, вызван-
ной воспалением или частичной резекцией кишки 
либо полной колэктомией, могут служить причиной 
возникновения холестеринового холелитиаза. В то же 
время неабсорбированные желчные кислоты раство-
ряют билирубин в толстой кишке, увеличивая риск 
образования пигментных камней в желчном пузыре. 
Дизбиотические процессы в просвете кишки на фоне 
ее воспалительных заболеваний, как и без тако-
вых могут приводить к дисметаболизму желчных 
кислот, что увеличивает риск развития желчнока-
менной болезни [21]. Препараты, принимаемые 
при воспалительных заболеваниях кишечника, при-
водят к гемолизу, что увеличивает риск формирова-
ния пигментных камней [22]. Имеются также дан-
ные, что опосредованный Th1 провоспалительный 
иммунный ответ, который характерен для пациентов 
с болезнью Крона, может повышать риск развития 
желчнокаменной болезни, в то время как иммунный 
ответ, опосредованный Th2, характерный для разви-
тия язвенного колита, не приводит к риску возникно-
вения холестеринового холелитиаза [23].

Замедление моторики кишечника может спо-
собствовать камнеобразованию. Установлено, 
что задержка или замедленный транзит кишечного 
химуса сопровождается увеличением абсорбции 
холестерина в кишечнике, повышенной его секре-
цией в желчь, что ведет к увеличению распространен-
ности желчных камней. Кроме того, с замедлением 
кишечного транзита увеличивается уровень вторич-
ных желчных кислот, способных повышать лито-
генные свойства желчи. Отсутствие желчных кислот 
уменьшает всасывание жирорастворимых витаминов 
и жиров, что приводит к снижению всасывания холе-
стерина.

С одной стороны, энтероциты способны синтези-
ровать вещества, которые влияют на метаболическую 
активность поджелудочной железы и печени, напря-
мую или опосредовано воздействующую на синтез 
холестерина и желчных кислот. С другой стороны, 
избыточный рост анаэробных бактерий в просвете 
тощей кишки ведет к усиленной деконъюгации свя-
занных желчных кислот. 

Известно, что желчнокаменная болезнь часто 
осложняется возникновением панкреатита – по дан-
ным разных авторов, в 25–90% случаев [24]. Одним 
из ведущих механизмов формирования билиарного 
панкреатита является повышенное давление в про-

токовой системе желчных путей вследствие функ-
циональных причин (например, билиарной дис-
функции сфинктера Одди) или из-за органических 
нарушений, обусловленных холелитиазом (обтура-
ция конкрементом ампулы большого сосочка двена-
дцатиперстной кишки и др.). За последнее десяти-
летие с выделением такой стадии желчнокаменной 
болезни, как билиарный сладж, ведущую роль в фор-
мировании хронического панкреатита стали отводить 
холелитиазу (билиарный сладж выявляется у 30–75% 
пациентов с идиопатическим панкреатитом) [24]. 
Так как в результате нарушения физико-химического 
состава желчи происходит преципитация ее основных 
компонентов и осаждение в просвете желчного пузыря, 
то немаловажную роль в этом играет и моторно-эва-
куаторная активность желчного пузыря и сфинктер-
ного аппарата желчевыводящих путей. Постоянное 
поступление микролитов в виде песка в просвет две-
надцатиперстной кишки приводит к микротравмам 
слизистой оболочки протоковой системы, что спо-
собствует формированию стенозов ее ампульной 
части (стенозирующий папиллит). При этом в резуль-
тате повышения билиарного давления формируется 
билиарно-панкреатический рефлюкс. При задержке 
желчи в протоковой системе поджелудочной железы 
происходит контакт с панкреатическими ферментами 
и бактериями, в результате высвобожденные желч-
ные кислоты нарушают защитный барьер и паренхиму 
поджелудочной железы. Объем и характер структур-
ных изменений поджелудочной железы при холели-
тиазе находится в прямой зависимости от тяжести 
течения и длительности сопутствующего хрониче-
ского панкреатита [16].

Заключение

В представленном обзоре литературы, посвя-
щенном проблеме коморбидности у пациентов 
с желчнокаменной болезнью, показано, насколько 
многогранно это заболевание, приводящее в силу 
анатомо-физиологической общности органов пище-
варительного тракта к формированию заболеваний 
желудка, двенадцатиперстной кишки, поджелудоч-
ной железы и др. В свою очередь хронические заболе-
вания печени, в том числе инфекционного характера, 
воспалительные заболевания желудка, двенадцати-
перстной кишки и кишечника могут способствовать 
образованию желчных камней. Все это свидетель-
ствует о формировании коморбидных заболеваний 
уже в детском возрасте. 

Важно, что к проблеме коморбидности при желч-
нокаменной болезни необходим междисциплинар-
ный поход, который позволит снизить лекарствен-
ную нагрузку, избежать полипрагмазии и ее тяжелых 
последствий. Необходимо разработать единую форму 
оказания помощи больным с коморбидной патоло-
гией с целью предупреждения ранней инвалидизации 
и улучшения качества жизни. 
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Potentials of bioimpedance method for nutritional status assessment in children with 
cerebral palsy 

O.V. Perfilova1,2, E.B. Khramova1, A.V. Shaitarova1

1Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia; 
2Tyumen Regional Clinical Hospital No.1, Tyumen, Russia

Цель исследования. Определить возможности метода биоимпедансометрии в оценке нутритивного статуса у детей с детским 
церебральным параличом.
Характеристика детей и методы исследования. Обследованы 89 детей от 6 до 17 лет с детским церебральным параличом 
(10,24±3,6 года). Проведены измерения роста (см), массы тела (кг), рассчитан индекс массы тела (ИМТ, кг/м2). Сформиро-
ваны 2 сравниваемые группы: 1-я группа – 40 детей без недостаточности питания (z-score ИМТ не менее –1), 2-я группа – 
49 детей с недостаточностью питания (z-score ИМТ –1,1 и менее). Проведена оценка компонентного состава тела методом 
биоимпедансометрии в 2 сравниваемых группах.
Результаты.  Обнаружены  статистически  значимые  различия  компонентного  состава  тела  по  параметру  жировой 
массы  между  мальчиками  и  девочками  с  детским  церебральным  параличом  как  имеющих  недостаточность  питания, 
так и без нутритивного дефицита. Определено, что у пациентов с детским церебральным параличом без недостаточности 
питания имеются различные изменения параметров компонентного состава тела, сопоставимые с таковыми у пациентов 
с трофическим дефицитом, еще до изменения показателей антропометрии. По параметрам тощей массы, активной кле-
точной массы в группе детей без недостаточности питания установлено, что около 40% мальчиков и девочек имели резуль-
таты  ниже  нормы  по  данным  показателям,  что  свидетельствует  об  измененном  в  тканевом  составе  тела  и  имеющемся 
дефиците белкового компонента. 
Выводы.  Определены  однонаправленные  изменения  компонентного  состава  тела  у  детей  с  детским  церебральным  пара-
личом  и  недостаточностью  питания  и  у  детей  без  трофического  дефицита.  Оценка  компонентного  состава  тела  методом 
биоипедансметрии  может  служить  эффективным  инструментом  диагностики  нутритивных  нарушений  у  детей  с  детским 
церебральным параличом.

Ключевые слова: дети, детский церебральный паралич, недостаточность питания, нутритивный статус, биоимпедансометрия. 
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ного статуса у детей с детским церебральным параличом. Рос вестн перинатол и педиатр 2021; 66:(3): 40–45. DOI: 10.21508/1027–
4065–2021–66–3–40–45

Objectives: To study the potential of the bioimpedance method for nutritional status assessment in children with cerebral palsy.
Material and methods. There were examined 89 children with cerebral palsy (average age: 10,24 years±3,6 years). Such anthropo-
metric indicators as body height (cm), body weight (kg) and body mass index (BMI, kg/m2) were investigated. The scientists formed 
two comparison groups: Group 1: 40 children without malnutrition (z-score BMI over 1), Group 2: 49 children with malnutrition 
(z-score BMI is 1,1 and less). The body composition was evaluated by bioimpedancemetry in both groups of comparison. 
Results. The scientist found significant differences in body composition in terms of fat mass between boys and girls with cerebral palsy, 
both with malnutrition and without nutritional deficiency. They determined that children with cerebral palsy without malnutrition 
demonstrate various changes  in  the parameters of  the body composition comparable  to  those  in patients with  trophic deficiency, 
even before the anthropometry indicators change. According to the parameters of lean mass, active cell mass in the group of children 
without malnutrition, the results of 40% of boys and girls were below the normative values, which indicated an altered tissue compo-
sition of the body and existing deficiency of the protein component.
Conclusion. The scientists determined unidirectional changes in the body component composition in children with cerebral palsy and 
malnutrition and in children without trophic deficiency. The assessment of the body by bioimpedance measurement can serve as an 
effective tool for the diagnosis of nutritional disorders in children with cerebral palsy.

Key words: children, cerebral palsy, nutritional deficiency, nutritional status, bioimpedance method.
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Перфилова О.В. и соавт. Возможности биоимпедансометрии для оценки нутритивного статуса у детей с детским церебральным параличом 

Современная концепция наблюдения ребенка 
с детским церебральным параличом, определяю-

щая качество, продолжительность жизни пациента 
и благополучие его семьи, диктует необходимость ран-
него начала реабилитационных мер для оптимизации 
двигательной активности и когнитивной пластично-
сти ребенка, предупреждения осложнений основного 
неврологического заболевания, одно из которых – 
нарушение нутритивного статуса [1, 2]. Распростра-
ненность недостаточности питания у детей с детским 
церебральным параличом достигает 60% [3]. Нутри-
тивная недостаточность, помимо задержки физиче-
ского развития, приводит к иммунным нарушениям, 
недостаточности кровообращения, плохой репарации 
ран после оперативных вмешательств, увеличению 
частоты и удлинению сроков госпитализации, сниже-
нию силы дыхательной мускулатуры и, как следствие, 
частым респираторным инфекциям [4–6]. Этиология 
проблем, ведущих к недостаточности питания у паци-
ентов с детским церебральным параличом, многофак-
торна. Дефицит макро- и микроэлементов в рационе, 
нарушения глотания, одонтостоматологические про-
блемы, дисфункции и заболевания желудочно-кишеч-
ного тракта создают предпосылки для недостаточного 
поступления и усвоения долженствующих объемов 
пищи и формирования нутритивного дефицита [7, 8].

Оценка нутритивного статуса занимает важное 
место в алгоритме ведения ребенка с детским цере-
бральным параличом, однако определение только 
антропометрических параметров не в полной мере 
отражает объективное состояние проблемы ввиду 
очевидных ограничений метода [9]. По мнению 
D.A. Snik и соавт. [10], необходимо продолжать поиск 
доступных практических инструментов для оценки 
нутритивного статуса у детей с детским церебраль-
ным параличом и скрининга белково-энергетиче-
ской недостаточности. Кроме того, особый интерес 
вызывает разработка методов раннего выявления 
детей, подверженных риску развития нутритивной 
недостаточности. 

В повседневной практической деятельности наи-
более простым и доступным методом оценки ком-
понентного состава тела человека является био-
импедансометрия. В научной литературе доступны 
немногочисленные публикации, в которых описано 
использование биоимпедансометрии как инстру-
мента оценки компонентного состава тела у детей 
с церебральным параличом [11–14].

Цель  исследования: оценка компонентного 
состава тела методом биоимпедансометрии у детей 
с детским церебральным параличом в зависимости 
от состояния нутритивного статуса.

Характеристика детей и методы исследования

В исследование были включены 89 детей от 6 
до 17 лет с детским церебральным параличом, средний 
возраст в группе составил 10,24±3,6 года. Получено 

письменное информированное добровольное согласие 
родителей или других законных представителей детей, 
включенных в исследование. Исследование одобрено 
Комитетом по этике при ФГБОУ ВО Тюменский ГМУ 
Минздрава России (протокол №87 от 31.10.2019).

Для оценки состояния питания проведены антро-
пометрические измерения: рост (см), масса тела (кг), 
рассчитан индекс массы тела (ИМТ, кг/м2). Масса 
тела определена с помощью весов для маломобильных 
пациентов SECA 954 с максимальной точностью изме-
рений 20–100 г. Рост ребенка измеряли в положении 
лежа гибкой сантиметровой лентой методикой сег-
ментарных измерений. Для расчета предполагаемого 
роста ребенка использовали формулу с определением 
длины голени по менее поврежденной стороне [15].

Оценку физического развития выполняли 
по специализированным диаграммам, разработан-
ным специально для детей с детским церебральным 
параличом, учитывающим массу, рост, пол, способ 
кормления, а также степень двигательных ограниче-
ний по шкале GMFCS (Gross Motor Function Classifi-
cation System) [16]. Индекс массы тела рассчитывали 
по формуле: индекс массы тела = масса(кг)/рост2(м), 
определяли сигмальное отклонение ИМТ (z-score). 
Перцентильные значения полученных показателей 
определяли по стандартным номограммам Всемир-
ной организации здравоохранения для данного пола 
и возраста [17]. Пациенты без недостаточности пита-
ния имели z-score ИМТ не ниже –1. Недостаточ-
ность питания констатировали при z-score ИМТ –1,1 
и менее. 

По результатам оценки антропометрических 
показателей дети, участвующие в исследовании, 
были распределены на 2 группы: 40 детей с детским 
церебральным параличом составили 1-ю группу 
(n=40, м:д=1:0,8)  и не имели недостаточности пита-
ния; во 2-ю группу были включены 49 детей с дет-
ским церебральным параличом и недостаточностью 
питания (n=49, м:д=1:0,9). Дети в изучаемых груп-
пах имели достоверные различия по массе тела 
(р<0,001)  и индексу массы тела (р<0,001). 

Оценка компонентного состава тела проводилась 
в Центре здоровья детей Тюмени на портативном 
анализаторе биоэлектрических импедансов «АВС-01 
МЕДАСС». Оценивали следующие параметры тка-
невого состава тела: жировую массу, процент жиро-
вой массы, активную клеточную массу, тощая масса, 
удельный основной обмен (ккал/м2/сут), внеклеточ-
ная жидкость, фазовый угол. Сравнение результатов 
определения компонентного состава тела осущест-
вляли с учетом пола детей в группах. 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием пакета прикладных 
статистических программ IBM SPSS Statistic 21. Ста-
тистическую значимость различий между группами 
определяли по критерию Манна–Уитни. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05.
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Результаты

При сравнительном анализе показателей тканевого 
состава тела детей с детским церебральным параличом 
в зависимости от наличия или отсутствия недостаточ-
ности питания определены статистически значимые 
различия отдельных параметров. Так, в группе детей 
с недостаточностью питания показатели жировой 
массы были статистически значимо ниже, чем в группе 
детей без дефицита питания, что свидетельствует 
о недостатке массовой доли общего жира. Процент 
жировой массы был также значительно снижен у детей 
с недостаточностью питания, что свидетельствует 
об истощении жирового депо организма. Показатели 
активной клеточной массы и тощей массы были ста-
тистически значимо ниже у детей с недостаточностью 
питания, что обусловлено дефицитом белкового ком-
понента в организме ребенка. Показатель внеклеточ-
ной жидкости, отражающий гидратацию тканей, был 
статистически значимо ниже в группе детей с трофиче-
ским дефицитом, что свидетельствует о недостаточном 
поступлении воды в организм ребенка и нарушении 
гидратации тканей. Показатели удельного основного 
обмена в группе детей с недостаточностью питания 
были достоверно выше, чем у пациентов без трофиче-
ского дефицита. Фазовый угол как косвенный показа-
тель интенсивности метаболических процессов у детей 
из группы с недостаточностью питания был ниже, чем 
у детей без трофического дефицита, но статистически 
значимо не отличался. Результаты исследования пара-
метров биоимпедансометрии представлены в табл.1.

Таким образом, в группе пациентов с детским 
церебральным параличом и недостаточностью пита-
ния ожидаемо выявляются статистически значимые 

различия показателей компонентного состава тела 
по данным биоимпедансометрии в сравнении с детьми 
с детским церебральным параличом без нутритив-
ной недостаточности. Вместе с тем следует помнить, 
что у детей с детским церебральным параличом 
как с нутритивным дефицитом, так и без него имеются 
различные двигательные нарушения, низкая мобиль-
ность, сложности с приемом пищи. Логично предпо-
ложить, что наличие хронического неврологического 
заболевания, меняющего направленность метабо-
лизма, может влиять на изменение компонентного 
состава тела у детей с детским церебральным парали-
чом еще до констатации недостаточности питания. 

С целью разносторонней оценки нутритивного 
статуса детей с детским церебральным параличом 
были проведены предварительные расчеты норма-
тивных показателей всех параметров биоимпедансо-
метрии индивидуально для каждого ребенка с учетом 
доступной базы референсных значений общероссий-
ской выборки пациентов, обследованных в центрах 
здоровья в 2010–2012 гг. Определены также гендер-
ные различия параметров компонентного состава 
тела у детей с недостаточностью питания и без тако-
вой. Результаты исследования биоимпедансометрии 
мальчиков и девочек представлены в табл. 2 и 3.

В группе детей с трофическим дефицитом 85,5% 
мальчиков и 55,6% девочек (р=0,041)  имели выра-
женный дефицит жировой массы, детей с избытком 
жировой массы в данной группе не было. При ана-
лизе показателя жировой массы в группе детей 
без нутритивной недостаточности 85,7% мальчиков 
и 23,5% девочек находились в диапазоне ниже поро-
гового значения показателя (гендерные различия ста-
тистически значимы, р=0,001).

Таблица 1. Параметры компонентного состава тела у детей с детским церебральным параличом в зависимости от наличия/
отсутствия недостаточности питания 
Table I. Body composition in children with cerebral palsy depending on the presens /absence of malnutrition (Me [Q25; Q75])

Показатель
Дети с ДЦП

р
без НП (n=40) с НП (n=49)

ЖМ, кг 3,0 [0,7; 6,9] 1,0 [0,5; 2,3] 0,002

ЖМ, % 14,3 [4,1; 27,0] 4,8 [3,0; 14,5] 0,001

ТМ, кг 17,6 [15,0; 21,4] 14,5 [12,1; 17,5] 0,008

АКМ, кг 9,7 [8,3; 12,0] 8,6 [6,6; 10,4] 0,012

ВЖ, кг 7,0 [6,2; 8,0] 6,0 [5,4; 6,8] 0,004

УОО, ккал/м2/сут 54,3 [46,9; 72,5] 66,9 [58,5; 423,4] 0,002

ФУ, ° 7,47±4,98 6,92±2,49 0,937

Примечание. Данные представлены в виде Me [Q25; Q75] или M±m. ЖМ – жировая масса; ЖМ % – процентное содержание жировой 
массы; ТМ – тощая масса; АКМ – активная клеточная масса; ВЖ – внеклеточная жидкость; УОО – удельный основной обмен; ФУ – 
фазовый угол.
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В группе детей с недостаточностью питания 
девочки в 100%, а мальчики в 85,2% случаев имели 
дефицит тощей массы, что свидетельствует о выра-
женном снижении белкового компонента; по данному 
показателю в группе пациентов с недостаточностью 
питания статистически значимых различий по полу 
не было (р=0,091). При анализе показателя тощей 
массы в группе детей без нутритивной недостаточно-
сти у 38,1% мальчиков и 47,1% девочек (р=0,578)  зна-
чения были ниже нижней границы нормы.

При анализе процентного соотношения актив-
ной клеточной массы у детей с недостаточностью 
питания 66,7% мальчиков и 55,6% девочек находи-
лись в диапазоне ниже нормы, статистически зна-
чимых гендерных различий не получено (р=0,451). 
При сравнительном анализе активной клеточной 
массы в группе детей без недостаточности питания 
47,6% мальчиков и 58,8% девочек находились в диа-
пазоне нормативных значений показателя, что свиде-
тельствует о достаточной доле белка в рационе детей. 

В то же время 42,9% мальчиков и 41,2% девочек 
имели показатели активной клеточной массы ниже 
нижней границы нормы. Достоверных различий 
показателя между мальчиками и девочками в группе 
без недостаточности питания нет.

В исследовании выявлено повышение удельного 
основного обмена у детей с недостаточностью пита-
ния независимо от пола; 85,2% мальчиков и 88,9% 
девочек имели высокие показатели основного 
обмена, только 11% детей демонстрировали удель-
ный основной обмен в диапазоне нормы. При срав-
нительном анализе удельного основного обмена 
в группе детей без недостаточности питания у 78,9% 
мальчиков и 82,4% девочек (р>0,05)  выявлены зна-
чения выше верхней границы нормы. При сравнении 
процентного распределения детей внутри каждой 
группы по показателю удельного основного обмена 
очевидно, что более 80% мальчиков и девочек в груп-
пах имели параметры удельного основного обмена 
выше нормы, что свидетельствует о повышенном 

Таблица 2. Гендерные различия параметров компонентного состава тела в группе детей с детским церебральным параличом 
без недостаточности питания, %
Table 2. Gender differences in body composition parameters in the group of children with cerebral palsy without malnutrition, %

Показатель
 Мальчики (n=22)  Девочки (n= 18)

р
избыток норма недостаток избыток норма недостаток

 ЖМ, кг  9,5 4,8 85,7  47,1 29,4 23,5 0,001

 ТМ, кг  0 61,9 38,1  0 52,9 47,1 0,578

 АКМ, кг 19,5 47,6 42,9  0 58,8 41,2 0,390

 УОО, ккал/м2/сут 78,9 15,8  5,3  82,4 5,9 11,8 0,532

 ВЖ, кг 47,6 42,9  9,5  58,8 41,2  0 0,397

Примечание. ЖМ – жировая масса; ТМ – тощая масса; АКМ – активная клеточная масса; УОО – удельный основной обмен;  
ВЖ – внеклеточная жидкость.

Таблица 3. Гендерные различия параметров компонентного состава тела в группе детей с детским церебральным параличом 
и недостаточностью питания, %
Table 3. Gender differences in body composition parameters in the group of children with cerebral palsy and malnutrition, %

Показатель
 Мальчики (n=29)  Девочки (n=20)

р
избыток норма недостаток избыток норма недостаток

 ЖМ, кг  0  14,8  85,5  0  44,8  55,6 0,041

 ТМ, кг  0  14,8  85,2  0  0  100 0,091

 АКМ, кг  0  33,3  66,7  0  44,4  55,6 0,451

 УОО, ккал/м2/сут  85,2  11,1  3,7  88,9  11,1  0 0,710

 ВЖ, кг  33,3  40,7  25,9  50,0  44,4  5,6 0,191

Примечание. ЖМ – жировая масса; ТМ – тощая масса; АКМ – активная клеточная масса; УОО – удельный основной обмен;  
ВЖ – внеклеточная жидкость. 
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основном обмене и катаболической направленности 
метаболизма даже в отсутствие трофического дефи-
цита у детей с детским церебральным параличом.

При анализе параметра внеклеточной жидко-
сти у детей с недостаточностью питания отмечено, 
что у 50% девочек и 33,3% мальчиков этот показа-
тель был выше нормы, и это может свидетельство-
вать о задержке жидкости и скрытых отеках. Около 
40% детей имели параметры внеклеточной жидкости 
в пределах нормы, при этом статистически значи-
мых различий по полу не получено (р=0,091). Пока-
затель внеклеточной жидкости выше верхней гра-
ницы нормы был отмечен у 58,8% девочек и 47,6% 
мальчиков (р=0,397)  без недостаточности питания, 
что сопоставимо с показателями у детей с недоста-
точностью питания.

Обсуждение

При детском церебральном параличе множе-
ственные паттерны движения (спастичность, дис-
тонии, атетоз), меняя двигательную активность 
ребенка, влияют на обменные процессы в организме. 
Вероятно, дети с детским церебральным параличом 
имеют общие закономерности развития нутритивных 
нарушений, а развивающийся трофический дефицит 
усугубляет имеющиеся нарушения компонентного 
состава тела.

Дети с детским церебральным параличом и недо-
статочностью питания ожидаемо демонстрируют 
нарушения компонентного состава тела по данным 
биоимпедансометрии. При белково-энергетической 
недостаточности интенсивность и направленность 
метаболизма меняется, и над процессом синтеза пре-
обладают процессы катаболизма, что находит отра-
жение в показателях удельного основного обмена 

у детей с недостаточностью питания. Гендерных раз-
личий по показателям компонентного состава тела 
в исследуемых группах детей не отмечено. В то же 
время у пациентов с детским церебральным пара-
личом без недостаточности питания выявлены раз-
личные изменения компонентного состава тела, 
сопоставимые с таковыми у пациентов с трофиче-
ским дефицитом, еще до изменения показателей 
антропометрии. По параметрам тощей массы актив-
ной клеточной массы различий между мальчиками 
и девочками в группе без недостаточности питания 
не установлено, но почти у 40% детей эти показатели 
были ниже нормы, что свидетельствует об изменен-
ном тканевом составе тела и имеющемся дефиците 
белкового компонента. Особого внимания, на наш 
взгляд, заслуживает анализ удельного основного 
обмена. Так, в диапазоне нормы показатели основ-
ного обмена находились только у 16% мальчиков и 6% 
девочек без недостаточности питания по данным 
антропометрии и у почти 80% пациентов в группе 
без недостаточности питания выявлено превышение 
показателя удельного основного обмена. Таким обра-
зом, большинство детей из группы без трофического 
дефицита демонстрируют катаболическая направ-
ленность обмена веществ.

Заключение

Раннее выявление и мониторинг нарушений 
нутритивного статуса с помощью оценки компо-
нентного состава тела методом биоимпедансометрии 
позволит объективизировать его оценку, предотвра-
тить формирование недостаточности питания и/или 
усугубление трофических проблем и при необходи-
мости начать наиболее раннюю нутритивную под-
держку у детей с детским церебральным параличом.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

Гестационный сахарный диабет – важная меж-
дисциплинарная проблема, которая находится 

в зоне пристального внимания акушеров-гинеко-
логов, эндокринологов и неонатологов. Заболе-
ваемость новорожденных, вызванная влиянием 

материнской гипергликемии и проявляющаяся 
морфофункциональными нарушениями, несмо-
тря на успехи акушерской диабетологии, достигает 
80% [1, 2]. Диабетическая фетопатия выявляется 
у 34,8% новорожденных, в том числе у 8,4% – 
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Clinical, metabolic and neurological disorders in full-term newborns from mothers with 
gestational diabetes mellitus

O.V. Remneva, O.V. Rozhkova, T.M. Cherkasova, Yu.V. Korenovskiy, N.V. Trukhacheva, N.L. Gurevich
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Цель исследования. Определение клинико-метаболических изменений у детей от матерей с гестационным сахарным диабетом 
и прогнозирование перинатального поражения центральной нервной системы (ЦНС) с учетом уровня материнской гипергликемии. 
Характеристика  детей  и  методы  исследования.  Проанализировано  течение  периода  ранней  постнатальной  адаптации 
у 258 доношенных новорожденных, которые были разделены на 2 группы в зависимости от уровня глюкозы в венозной крови 
матери во время беременности: в 1-й группе – 5,1–5,6 ммоль/л, во 2-й группе – 5,7–7,0 ммоль/л. 
Результаты. На основании клинических, функциональных и лабораторных маркеров (электролитный баланс, показатели 
углеводного обмена в крови новорожденного) установлена связь между выраженностью материнской гипергликемии и тяже-
стью неонатальных нарушений. У новорожденных 2-й группы от матерей с более выраженной гипергликемией достоверно 
чаще выявляется респираторный дистресс-синдром и ишемически-гипоксическое поражение центральной нервной системы 
в сочетании с избыточной массой тела при рождении, что значительно затрудняет постнатальную адаптацию. 
Заключение. Концентрация нейронспецифической енолазы в амниотической жидкости плодов, позволяющая антенатально 
прогнозировать перинатальное поражение ЦНС у новорожденного, составляет 4,9 нг/мл.

Ключевые слова: новорожденные, материнская гипергликемия, гестационный сахарный диабет, нейронспецифическая енолаза.
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Objective. To determine the clinical and metabolic changes in children born from mothers with gestational diabetes mellitus and to 
predict perinatal injury of the central nervous system (CNS), taking into account the level of maternal hyperglycemia. 
Material and methods. The period of early postnatal adaptation was analyzed in 258 full-term infants, who were divided into two groups, 
depending on the glucose level in the mother’s venous blood during pregnancy: Group 1: 5,1–5,6 mmol/L, Group 2: 5,7–7,0 mmol/L. 
Results. Based on clinical, functional and laboratory markers (electrolyte balance and carbohydrate metabolism in the blood of a new-
born) there was established a correlation between the severity of maternal hyperglycemia and the severity of neonatal disorders. In Group 
II infants born from mothers with more severe hyperglycemia are more likely to have a respiratory distress syndrome and ischemic-hy-
poxic injury of the central nervous system in combination with excess birth weight which significantly complicates postnatal adaptation. 
Conclusion. The concentration of neuron-specific enolase of 4,9 ng/ml in the fetal amniotic fluid is an antenatal marker of perinatal 
damage to the central nervous system in a newborn. 
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в тяжелой форме, а при недооценке факторов риска, 
позднем начале и неадекватности терапии достигает 
60% [1, 3, 4]. Для детей с диабетической фетопатией 
характерна большая потеря первоначальной массы 
тела и медленное ее восстановление, склонность 
к развитию гипокальциемии, гипомагниемии, 
полицитемии, наличие приобретенных инфекци-
онных заболеваний, функциональные отклоне-
ния в сердечно-сосудистой системе и нарушения 
углеводного обмена. Среди функциональных рас-
стройств новорожденных от матерей с гестаци-
онным сахарным диабетом на первом месте стоят 
неврологические нарушения, которые в 20–58% 
случаев сохраняются и на первом году жизни, 
и в более позднем возрасте [4–6]. 

В литературе предложен ряд подходов к улучше-
нию перинатальных исходов при гестационном сахар-
ном диабете, из которых наиболее простым является 
анамнестический с выделением факторов риска 
[7, 8]. Особое значение в последние годы стали при-
давать функциональным и лабораторным предикто-
рам неблагополучия плода и новорожденного [9–11]. 
По данным литературы, при гестационном сахарном 
диабете ведущей патологией в структуре заболевае-
мости новорожденных остается перинатальное пора-
жение центральной нервной системы (ЦНС) гипок-
сически-ишемического генеза. 

Была установлена корреляция между различными 
заболеваниями нервной системы у детей и аномально 
повышенным уровнем аутоантител к важнейшим 
нейротрофинам [12, 13].

Однако в настоящее время нет точных клиниче-
ских, инструментальных и лабораторных маркеров, 
позволяющих антенатально диагностировать ней-
рональное повреждение. Разработка информатив-
ных методов ранней диагностики церебральных 
нарушений плода представляет собой важную задачу 
в решении проблемы перинатальной заболевае-
мости. К лабораторным маркерам перинатального 
повреждения нервной ткани относится глиальный 
кислый фибриллярный белок – ключевой белок 
скелета, специфичный для астроцитов, а именно 
нейронспецифическая енолаза. Одной из причин 
повышения концентрации этого белка в биологи-
ческих жидкостях плода служит повреждение нерв-
ных клеток. Имеется незначительное количество 
работ, связанных с определением концентрации 
нейронспецифической енолазы в амниотической 
жидкости плода как возможного маркера пери-
натального поражения ЦНС плода [14]. Учитывая 
высокую частоту перинатального поражения ЦНС 
у новорожденных от матерей с гестационным сахар-
ным диабетом, мы попытались определить диагно-
стическую значимость изменения концентрации 
нейронспецифической енолазы в амниотической 
жидкости для прогнозирования перинатального 
поражения ЦНС.

Цель исследования: оценка клинико-метаболи-
ческих и неврологических нарушений у доношен-
ных новорожденных от матерей с гестационным 
сахарным диабетом в зависимости от выраженности 
гипергликемии. 

Характеристика детей и методы исследования

Исследование проведено на клинических базах 
кафедр акушерства и гинекологии с курсом допол-
нительного профессионального образования (ДПО), 
педиатрии с курсом ДПО Алтайского государствен-
ного медицинского университета. В КГБУЗ «Алтай-
ский краевой клинический перинатальный центр» 
и КГБУЗ «Алтайский краевой клинический центр 
охраны материнства и детства» выполнено проспек-
тивное исследование 258 доношенных новорожден-
ных от матерей, страдающих гестационным сахар-
ным диабетом. Новорожденные были разделены 
на 2 группы в зависимости от уровня материнской 
гипергликемии во время беременности: 1-я группа – 
157 новорожденных с уровнем материнской гипер-
гликемии 5,1–5,6 ммоль/л; 2-я группа – 101 новоро-
жденный, уровень гипергликемии матерей которых 
составил 5,7–7,0 ммоль/л. 

Оценку состояния доношенных новорожденных 
в раннем неонатальном периоде осуществляли клини-
ческими, функциональными и лабораторными мето-
дами. Наличие и степень тяжести асфиксии опреде-
ляли по шкале Апгар, степень тяжести дыхательных 
нарушений – по шкале Даунса. Диагноз диабетиче-
ской фетопатии выставляли по 14 известным феноти-
пическим признакам, которые встречались с разной 
частотой и в разных сочетаниях [3, 4, 10]. Из неин-
вазивных методов диагностики использовали эхо-
кардиографию, ультразвуковое исследование вну-
тренних органов, нейросоноскопию, дуплексное 
сканирование сосудов головного мозга, рентгено-
грамму грудной клетки. У новорожденных опреде-
ляли показатели клинического и биохимического 
анализов крови, включая электролитный баланс, 
углеводный обмен (концентрацию кальция, магния, 
глюкозы, билирубина). С целью оценки углевод-
ного обмена определение уровня гликемии у ново-
рожденного проводили в течение 30 мин после 
рождения, а также каждые 4 ч в течение первых 3 
суток. Определение электролитного баланса крови 
новорожденного (концентрации кальция и магния) 
осуществляли через 6, 12 и 24 ч после рождения. 
Определение концентрации билирубина проводили 
на 3-и сутки.

Концентрацию биохимического маркера поврежде-
ния нервной ткани – нейроспецифической енолазы 
определяли методом иммуноферментного анализа. 
Образцы амниотической жидкости брали с началом 
родов двумя способами: путем амниотомии при индук-
ции родов, при плановом кесаревом сечении после раз-
реза на матке до извлечения плода (n=54). 
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Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью пакета программ IBM SPSS 
Statistics Version 23,0. Результаты представлены в виде 
медианы интерквартильного размаха [25-й перцен-
тиль; 95-й перцентиль], средней величины, отноше-
ния шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала 
(ДИ). Группы сравнивали с помощью рангового ана-
лиза вариаций по Краскелу–Уоллису с последующим 
парным сравнением групп тестом Манна–Уитни. 
Для определения чувствительности и специфичности 
количественной переменной, а также определения 
разделяющего значения переменной использован 
метод ROC-анализа. Критический уровень значимо-
сти (р) принимали ≤0,05 [14]. 

Результаты и обсуждение

Матери новорожденных были сопоставимы 
по социальному статусу, возрасту, акушерско-гине-
кологическому анамнезу, соматическому индексу, 
течению беременности. Все они получали дието-
терапию. Согласно анализу родословных родствен-
ников первой линии родства, страдающих сахар-
ным диабетом 2-го типа, имели 18,0 и 42,0% матерей 
в 1 и 2-й группах соответственно (ОШ 2,7; 95% ДИ 
1,14–6,48; р<0,05). До беременности у матерей ново-
рожденных 1-й группы средняя масса тела состав-
ляла 74,0±2,31 кг, 2-й группы – 82,7±3,19 кг, причем 
индекс массы тела более 25 кг/м2 встречался у паци-
енток 2-й группы в 2 раза чаще (р<0,05) при сопоста-
вимой структуре ожирения (p>0,05). 

Во всех случаях диагноз гестационного сахар-
ного диабета выставлен на основании выявле-
ния гипергликемии у беременной натощак: в 1-й 

группе при уровне глюкозы в крови достигал 5,1–
5,6 ммоль/л, во 2-й группе – 5,7–7,0 ммоль/л. Стати-
стически значимых различий по сроку постановки диа-
гноза в сравниваемых группах не выявлено (р=0,318).

При оценке эффективности диетотерапии, которой 
придерживались 86,0 и 79,3% матерей 1 и 2-й групп 
соответственно, установлено, что уровень постпран-
диальной гипергликемии у матерей 2-й группы был 
достоверно выше (OШ 3,3; 95% ДИ 1,27–8,76; р<0,05). 
Невозможность достижения целевых уровней глю-
козы в крови натощак или после приема пищи на фоне 
диетотерапии статистически значимо чаще приводила 
к назначению инсулинотерапии во 2-й группе (12,9% 
против 2,6% в 1-й группе; p=0,05).

При изучении состояния доношенных ново-
рожденных в раннем неонатальном периоде полу-
чен совокупный клинико-метаболический «пор-
трет». В удовлетворительном состоянии с оценкой 
по шкале Апгар 7/8 баллов родились 238 (92,2%) 
младенцев, 18 детей – в асфиксии средней степени 
тяжести и 1 ребенок – в тяжелой асфиксии. С мас-
сой тела, соответствующей гестационному возра-
сту, родились 77,9% новорожденных, 7,0% – мало-
весными, остальные 15,1% – крупными к сроку 
гестации. Симптомы поражения ЦНС ишеми-
чески-гипоксического генеза зарегистрированы 
у 79,9% новорожденных. Диагноз диабетической 
фетопатии выставлен 33 (12,8%) новорожденным. 
Респираторные нарушения – распространенные 
осложнения периода ранней адаптации – выявля-
лись у каждого десятого ребенка. Всем проводи-
лась санация верхних дыхательных путей, 6 детям 
потребовалась респираторная поддержка в виде 
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Рис. 1. Метаболические нарушения у доношенных новорожденных от матерей с гестационным сахарным диабетом, n=258 (%).
Fig. 1. Metabolic disorders in full-term infants born to mothers with gestational diabetes mellitus, n=258 (%).
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СРАР, а двум новорожденным – искусственная 
вентиляция легких. У 9 детей выявлены врожден-
ные пороки развития: у 4 – пороки сердца (дефекты 
межжелудочковой перегородки, атриовентрику-
лярный канал, тетрада Фалло), у остальных – ано-
малии развития почек (аплазия, гипоплазия, гид-
ронефроз, дистопия почки).

Результаты исследования электролитного 
баланса и обмена веществ у новорожденных пред-
ставлены на рис. 1. Наиболее тяжелым неонаталь-
ным последствием при нарушении углеводного 
обмена считается гипогликемия новорожденного, 

в качестве главной причины которой рассматри-
вается фетальный гиперинсулинизм, развиваю-
щийся на фоне гипергликемии матери и повышен-
ного поступления глюкозы к плоду [1]. У каждого 
десятого ребенка нами выявлены гипогликемиче-
ские состояния, которые были купированы введе-
нием глюкозы. Гипокальциемия, диагностирован-
ная у каждого третьего ребенка, и гипомагниемия 
обусловили необходимость медикаментозной кор-
рекции растворами электролитов. Желтуха с уров-
нем общего билирубина более 256 мкмоль/л выяв-
лена у 41 ребенка, полицитемия – у 59 детей. 

Таблица. Частота перинатальных осложнений у новорожденных от матерей с гестационным сахарным диабетом с учетом 
уровня гипергликемии
Table 1. The frequency of perinatal complications in infants born to mothers with gestational diabetes mellitus taking into account 
the level of hyperglycemia

Осложнения

Уровень гипергликемии у матери, ммоль/л

 р5,1–5,6 (n=157) 5,7–7,0 (n=101)

абс. % абс. %

Крупный плод 25 15,9 26 25,7 0,054

Диабетическая фетопатия 20 12,7 14 13,9 0,795

Неонатальная гипогликемия 13 8,3 14 13,9 0,153

Неонатальная желтуха 22 14,0 9 8,9 0,219

Дыхательные расстройства 2 1,3 8 7,9 0,007

Перинатальное поражение ЦНС (легкой и средней степени) 93 59,2 81 80,2 <0,001
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Рис. 2. Концентрация нейронспецифической енолазы в амниотической жидкости женщин с гестационным сахарным диабетом. 
Fig. 2. The concentration of neuron-specific enolase in the amniotic fluid of fetuses of mothers with gestational diabetes mellitus. 
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Различий по показателям водно-электролитного 
баланса у новорожденных сравниваемых групп 
не было (p>0,05). 

Нам представилось важным провести сравнитель-
ную характеристику осложнений раннего неонаталь-
ного периода доношенных новорожденных в зави-
симости от уровня гипергликемии у матери во время 
беременности. Данные представлены в таблице. 

Перинатальные поражения ЦНС и респиратор-
ные нарушения статистически значимо чаще выяв-
лялись у детей 2-й группы, матери которых во время 
беременности имели более высокий уровень глюкозы 
в крови (5,7–7,0 ммоль/л) по сравнению с таковыми 
с менее высокими показателями гипергликемии 
(5,1–5,6 ммоль/л). Выявлена сопоставимость уровня 
значимости с критическим (р=0,054) по частоте фор-
мирования крупного плода, что позволяет предпо-
лагать тенденцию к прямой зависимости от уровня 
материнской гликемии. 

Концентрацию нейронспецифической енолазы 
определяли в образцах амниотической жидкости, 
взятой до начала родовой деятельности у 37 паци-
енток с гестационным сахарным диабетом. Методом 
ROС-анализа определен антенатальный уровень 
нейронспецифической енолазы в амниотической 
жидкости, позволяющий прогнозировать пери-
натальное поражение ЦНС постнатально. Площадь 

под ROC-кривой составила 0,73±0,07 (95% ДИ 
0,63–0,94; р=0,039). Разделяющее значение суммар-
ного балла составило 4,9 нг/мл, при превышении 
которого вероятность перинатального поражения 
ЦНС подтверждалась с чувствительностью 55%, 
специфичностью 78%. Согласно полученным дан-
ным уровень глюкозы в крови беременных 5,7–7,0 
ммоль/л связан с более высокой частотой перина-
тального поражения ЦНС плода, что подтверждает 
достоверное (p<0,025) повышение уровня нейрон-
специфической енолазы в амниотической жидкости 
во 2-й группе (рис. 2).

Заключение 

Постнеонатальная адаптация доношенных ново-
рожденных от матерей с гестационным сахарным диа-
бетом, находящихся на диетотерапии, протекает тяже-
лее при уровне материнской гипергликемии более 
5,7 ммоль/л. Течение раннего неонатального периода 
у этих детей характеризуется увеличением частоты 
ишемически-гипоксических поражений центральной 
нервной системы и респираторными нарушениями. 
Антенатальное формирование дисфункции нервной 
системы подтверждается более высокой концентра-
цией нейронспецифической енолазы в околоплодных 
водах у беременных с гестационным сахарным диабе-
том до начала родовой деятельности. 
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Сердечно-сосудистая патология занимает ведущее 
место в структуре смертности у лиц трудоспособ-

ного возраста. Основными причинами смертности 
от сердечно-сосудистой патологии служат артериаль-

ная гипертензия и атеросклеротическое поражение 
сосудистого русла [1–4]. В настоящее время не вызы-
вает сомнения, что истоки заболевания взрослых 
относятся к детскому возрасту, и это диктует необ-
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Early diagnosis of increased stiffness of great vessels in adolescents with functional 
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У 40 подростков 15–17 лет с функциональной сердечно-сосудистой патологией вегетативного генез выполнено 24-часовое 
мониторирование артериального давления (осциллометрическим методом BPLab Vasotens, ООО «Петр Телегин», Нижний 
Новгород) с оценкой параметров центрального артериального давления и ригидности магистральных артерий. 
Выявлено достоверно более высокое центральное систолическое давление в дневные и ночные часы в группе подростков 
с артериальной гипертензией (n=13) по сравнению с подростками с нормальным артериальным давлением (n=27). Получены 
достоверно более высокие показатели скорости распространения пульсовой волны как в целом за сутки, так и в дневные 
и ночные часы в группе с артериальной гипертензией по сравнению с группой подростков с нормальным артериальным дав-
лением.  По  параметрам  времени  распространения  отраженной  пульсовой  волны,  индексу  аугментации  отличий  не  выяв-
лено. Время распространения отраженной пульсовой волны ночью было значительно меньше, чем днем. В группе с артери-
альной гипертензией скорость распространения пульсовой волны в аорте коррелировала только с диастолическим суточным 
и дневным давлением. У подростков с нормальным артериальным давлением скорость распространения пульсовой волны 
коррелировала с систолическим и пульсовым артериальным давлением. Индекс аугментации в группе подростков с артери-
альной гипертензией коррелировал с диастолическим давлением в отличие от группы с нормальным артериальным давле-
нием, где подобная корреляция не выявлена.

Ключевые слова: подростки, жесткость сосудистой стенки, центральное аортальное давление, раннее сосудистой старе-
ние, артериальная гипертензия, суточное мониторирование артериального давления.
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40 adolescents aged 15–17 years with functional cardiovascular pathology of vegetative origin underwent a 24-hour blood pressure 
monitoring (using the oscillometric method BPLabVasotens, Peter Telegin LLC, Nizhny Novgorod) with an assessment of central 
blood pressure parameters and rigidity of the main arteries. 
The scientists found significantly higher values of central systolic pressure during the day and night hours in the group of adolescents 
with arterial hypertension (n=13) compared to adolescents with normal blood pressure (n=27). They determined significantly higher 
values of the pulse wave velocity both during 24 hours and in the day and night hours in the group with arterial hypertension compared 
to the group of adolescents with normal blood pressure. No differences were found in the parameters of the propagation time of the 
reflected pulse wave and the augmentation index. The time of the reflected pulse wave propagation was significantly lower at nighttime 
compared to the daytime. In the group with arterial hypertension, the rate of pulse wave propagation in the aorta correlated only with 
the values of diastolic pressure over 24 hours and diastolic pressure in the daytime. In the adolescents with normal blood pressure, 
the pulse wave velocity correlated with systolic and pulse blood pressure. The augmentation index in the group of adolescents with 
arterial hypertension correlated with diastolic pressure, in contrast to the group of adolescents with normal blood pressure, where 
such a correlation was not detected.

Key words: adolescents, vascular wall stiffness, central aortic pressure, early vascular aging, arterial hypertension, daily blood pressure 
monitoring.
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ходимость ранней диагностики начальных изменений 
сосудистой стенки с целью своевременного начала 
превентивных мероприятий, что важно для замед-
ления прогрессирования патологии и/или регресса 
начальных изменений [5]. Патологические измене-
ния крупных сосудов вносят значительный, а часто 
решающий вклад в повышение риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений и смертности от них. 
При этом снижение эластичности сосудистой стенки 
и развитие атеросклеротических изменений выявляют 
уже на раннем этапе в подростковом возрасте [5–8].

В результате исследований, проведенных у взрос-
лых пациентов, накоплено достаточно данных, сви-
детельствующих о важности определения жесткости 
артериальной стенки как показателя, характеризую-
щего ремоделирование сосудов [1, 9, 10]. Измерение 
скорости пульсовой волны признано «золотым стан-
дартом» оценки ригидности артерий. Показана высо-
кая прогностическая ценность таких показателей, 
как скорость пульсовой волны, центральное систо-
лическое и пульсовое давления в аорте для стратифи-
кации риска развития сердечно-сосудистых осложне-
ний [1, 2]. Установлено, что наибольшие изменения 
жесткости и центрального артериального давления 
характерны для лиц с метаболическим синдромом 
и артериальной гипертензией [10].

В 2005–2006 гг. исследователи из Италии и США 
предложили новый термин «сосудистое старение». 
Оно представляет собой генерализованный про-
цесс, затрагивающий все слои артериальной стенки, 
в основе которого лежат структурные и функцио-
нальные изменения крупных артерий [11]. Раннее 

сосудистое старение – это ускоренное развитие пато-
логических изменений у пациентов с высоким рис-
ком развития сердечно-сосудистых заболеваний. 
При этом одновременно происходят процессы арте-
риосклероза, выражающегося в дегенерации эласти-
ческих волокон, накоплении коллагена в медии сосу-
дистой стенки [12]. Основные измеряемые маркеры 
сосудистого старения включают параметры ригидно-
сти в аорте и сонных артериях, центральное давление, 
диаметр просвета аорты и сонных артерий, дисфунк-
цию эндотелия и толщину комплекса интима-медиа 
сонных артерий [13]. Именно они в настоящее время 
рассматриваются как артериальные тканевые мар-
керы, возможно, более специфичные и значимые 
для оценки риска развития сердечно-сосудистой 
патологии, чем циркулирующие биомаркеры. В кон-
цепции сосудистого старения понятие «ригидность 
(жесткость) артерий» отражает суммарное влияние 
эндо- и экзогенных факторов риска на сосудистую 
стенку в процессе онтогенеза. Повышение ригидно-
сти артерий позволяет оценить истинное поврежде-
ние артериальной стенки, в отличие от классических 
факторов риска сердечно-сосудистой патологии [14].

Оценка состояния сосудистой стенки у лиц 
молодого возраста представляет повышенный 
интерес в связи с возможностью предупреждения 
или регресса выявленных изменений на фоне неме-
дикаментозной и медикаментозной терапии. Приме-
нение новых неинвазивных технологий для оценки 
жесткости сосудистой стенки в ходе 24-часового 
мониторирования артериального давления (АД) дает 
важную информацию о начальных симптомах ремо-
делирования сосудов, при этом они сопоставляются 
с суточными измерениями АД [8]. Показано, что уве-
личение жесткости сосудов ассоциируется с гипер-
трофией миокарда у подростков и лиц молодого воз-
раста [15]. Раннее выявление лиц молодого возраста 
с повышенной жесткостью артериальных сосудов 
важно для выделения группы лиц с повышенным 
риском развития сердечно-сосудистых заболеваний 
и своевременного начала профилактических меро-
приятий [16]. К сожалению, до настоящего времени 
не проводились крупные исследования, в которых 
были бы установлены референсные значения цен-
трального давления и жесткости магистральных сосу-
дов в течение суточного мониторирования АД у детей 
и подростков.

Цель исследования: оценить параметры централь-
ного артериального давления и ригидности маги-
стральных артерий у подростков с функциональной 
сердечно-сосудистой патологией.

Характеристика детей и методы исследования

Обследованы 40 пациентов 15–17 лет, находив-
шихся на обследовании в детском кардиологическом 
отделении НИКИ педиатрии с диагнозом: функцио-
нальная сердечно-сосудистая патология вегетатив-
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ного генеза. В зависимости от уровня АД они были 
разделены на 2 группы: с артериальной гипертен-
зией по данным офисных значений АД более 95-го 
процентиля (13 пациентов) – основная группа 
и нормальным уровнем АД (27 пациентов) – группа 
сравнения. Органическое поражение сердечно-со-
судистой системы (врожденные и приобретенные 
пороки сердца, кардиомиопатии), а также нарушения 
ритма сердца и проведения были исключены на осно-
вании физикального обследования и результатов 
электро- и эхокардиографии. Всем обследуемым 
проводилось 24-часовое суточное мониторирование 
АД осциллометрическим датчиком (BPLabVasotens, 
ООО «Петр Телегин», Нижний Новгород», Россия). 
При проведении суточного мониторирования АД, 
наряду с периферическим давлением, проводилось 
измерение центрального давления (систолического, 
диастолического, пульсового), индекса аугмента-
ции (Alxao, %), амплификации пульсового давления 
(РРА, %) и определение суточных показателей ригид-
ности артерий: скорости пульсовой волны в аорте 
(PWVao, м/с), времени распространения отраженной 
волны (RWTT, мс). Все обследованные не получали 
медикаментозной терапии.

Статистический анализ полученных данных 
был выполнен с помощью программы Statistica 6.1 
(«StatSoft Inc», США). Количественные признаки 
представлены в виде медиан и интерквартильных 
интервалов. Сравнение выборок по количествен-
ным показателям произведено с определением 
U-критерия Манна–Уитни (для двух независимых 
групп), критерия Вилкоксона (для зависимых групп), 
по качественным показателям выполнялось построе-

ние таблиц сопряженности и их анализ с примене-
нием критерия χ2 в модификации Пирсона. Установ-
лен уровень статистической значимости p<0,05.

Результаты

Суточные показатели АД достоверно различались 
в двух подгруппах в зависимости от исходных зна-
чений офисного АД. В группе детей с артериальной 
гипертензией по сравнению с группой с нормаль-
ным АД были достоверно более высокими средне-
суточное, дневное и ночное систолическое и диа-
столическое АД за сутки и в дневные часы, а также 
показатели пульсового АД за сутки, день и ночь. Раз-
личий по частоте сердечных сокращений не выяв-
лено (табл. 1). 

Значения центрального давления и скорости рас-
пространения пульсовой волны в аорте, индекс ауг-
ментации и амплификации АД по данным суточного 
мониторирования представлены в табл. 2 и 3. 

Выявлены достоверно более высокие значения 
центрального систолического давления как в днев-
ные и ночные часы, так и за сутки в целом в группе 
подростков с артериальной гипертензией по срав-
нению с подростками с нормальным АД. При этом 
значение центрального систолического давления 
не превышало 95-й процентиль распределения этого 
признака для соответствующего пола и возраста. 
В то же время уровень диастолического АД не раз-
личался в двух группах. Уровень центрального пуль-
сового давления был достоверно более высоким 
в группе с артериальной гипертензией по сравнению 
с таковым у подростков с нормальным АД в среднем 
за сутки и в дневные часы. Различия в показателях 

Таблица 1. Показатели периферического АД и частоты сердечных сокращений (ЧСС) у подростков по данным суточного 
мониторирования в зависимости от офисного уровня АД 
Table 1. Indicators of peripheral blood pressure and heart rate (HR) in adolescents according to daily monitoring data, depending 
on the office level of blood pressure

Пациенты  САДс САДд САДн ДАДс ДАДд ДАДн ПАДс ПАДд ПАДн ЧССс ЧССд ЧССн

С АГ (n=13)

Медиана 128,00 132,00 118,50 71,0 72,0 61,50 56,0 58,00 50,50 79,00 79,00 59,00

Процентили
25-й 122,50 123,50 111,00 66,0 68,00 54,25 51,5 52,50 48,00 65,50 69,50 56,25

75-й 137,00 143,00 121,75 76,5 82,00 68,50 67,5 68,00 68,00 82,50 89,00 68,50

Без АГ (n=27)

Медиана 115,00 116,00 105,00 66,0 68,00 58,00 44,0 45,00 43,00 70,00 74,00 56,00

Процентили
25-й 106,00 112,00 94,00 64,0 67,00 53,00 38,0 40,00 39,00 63,00 66,00 54,00

75-й 123,00 126,00 110,00 71,0 73,00 63,00 52,0 52,00 54,00 77,00 81,00 63,00

Уровень значимости 0,001* 0,0001* 0,0001* 0,07 0,106 0,358 0,001* 0,002* 0,003* 0,197 0,168 0,258

Примечание. *p<0,05 – уровень асимптотической значимости критерия Манна–Уитни сравнения распределения параметров для неза-
висимых выборок (пациенты с АГ и без АГ). АГ – артериальная гипертензия, САДс – систолическое артериальное давление (сутки); 
САДд – систолическое артериальное давление (день); САДн – систолическое артериальное давление (ночь); ДАДс – диастолическое 
артериальное давление (сутки); ДАДд – диастолическое артериальное давление (день); ДАДн – диастолическое артериальное дав-
ление (ночь); ПАДс – пульсовое артериальное давление (сутки); ПАДд – пульсовое артериальное давление (день); ПАДн – пульсо-
вое артериальное давление (ночь); ЧССс – частота сердечных сокращений (сутки); ЧССд – частота сердечных сокращений (день); 
ЧССн – частота сердечных сокращений (ночь).
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центрального пульсового давления в ночные часы 
не достигли статистической значимости.

Скорость распространения пульсовой волны 
оказалась достаточно высокой у детей как с повы-
шенным, так и с нормальным АД. Установлены 
достоверно более высокие значения этого параметра 
как в целом за сутки, так и в дневные и ночные часы 
в группе с артериальной гипертензией по сравнению 

с группой с нормальным АД. При анализе суточной 
динамики данного показателя обращает внимание 
его значительное снижение в ночные часы по срав-
нению с дневными. Кроме того, отмечены досто-
верные отличия по максимальной скорости нараста-
ния АД в плечевой артерии, уровни которого были 
значительно более высокими в группе подростков 
с артериальной гипертензией. Вместе с тем по пара-

Таблица 2. Показатели центрального АД у подростков по данным суточного мониторирования в зависимости от офисного 
уровня АД
Table 2. Indicators of central blood pressure in adolescents according to daily monitoring data, depending on the office level of blood 
pressure

Пациенты) САДаос* САДaoд* САДaoн* ДАДaoс ДАДaoд ДАДaoн ПАДаос* ПАДаод* ПАДаон*

С АГ (n=13

Медиана 114,00 115,00 104,50 73,00 74,00 62,00 38,00 38,00 38,00

Процентили
25-й 107,50 107,50 99,75 66,50 70,00 54,50 35,00 35,00 34,00

75-й 118,00 123,00 107,75 78,00 84,00 69,75 47,00 45,50 50,75

Без АГ (n=27)

Медиана 103,00 105,00 94,50 68,00 70,00 59,00 31,00 31,00 33,00

Процентили
25-й 95,00 98,00 85,75 66,00 68,00 54,75 29,00 28,00 28,75

75-й 108,00 109,00 101,00 72,00 74,00 64,00 35,00 36,00 37,25

Уровень значимости 0,001* 0,001* 0,001* 0,083 0,089 0,343 0,003* 0,005* 0,012*

Примечание. *p<0,05 – уровень асимптотической значимости критерия Манна–Уитни сравнения распределения параметров для неза-
висимых выборок (пациенты с АГ и без АГ). АГ – артериальная гипертензия; САДаос – центральное систолическое артериальное 
давление (сутки); САДaoд – центральное систолическое артериальное давление (день); САДaoн – центральное систолическое арте-
риальное давление (ночь); ДАДaoс – центральное диастолическое артериальное давление (сутки); ДАДaoд – центральное диастоли-
ческое артериальное давление (день); ДАДaoн –– центральное диастолическое артериальное давление (ночь); ПАДаос – центральное 
пульсовое артериальное давление (сутки); ПАДаод – центральное пульсовое артериальное давление (день); ПАДаон – центральное 
пульсовое артериальное давление (ночь).

Таблица 3. Показатели ригидности сосудистой стенки у подростков по данным суточного мониторирования в зависимости 
от офисного уровня АД
Table 3. Indicators of vascular wall rigidity in adolescents according to daily monitoring data, depending on the office blood pressure level

Пациенты  dP/dtс dP/dtд dP/dtн RWTTс RWTTд RWTTн AIxс AIxд AIxн PWVаос PWVаод PWVаон

C АГ (n=13)

Медиана 858,0 916,0 724,5 157,0 157,0 167,0 –60,00 –60,00 –57,50 9,35 9,85 8,40

Процентили
25 781,0 784,0 669,2 146,0 140,5 157,5 –69,00 –71,00 –65,25 8,83 9,20 8,00

75 1062,5 1081,0 910,0 173,5 170,5 176,2 –55,50 –54,00 –55,25 10,40 10,48 9,70

Без АГ (n=27)

Медиана 599,0 628,0 550,5 158,0 156,0 167,0 –61,00 –62,00 –59,00 8,60 8,90 8,15

Процентили
25 550,0 564,0 467,0 152,0 149,0 161,0 –64,00 –65,00 –62,75 8,00 8,20 7,35

75 803,0 868,0 717,5 169,0 167,0 175,2 –54,00 –57,00 –47,50 9,50 9,60 9,05

Уровень значи-
мости

0,001* 0,001* 0,005* 0,909 0,864 0,745 0,711 0,932 0,545 0,045 0,019 0,099

Примечание. *p<0,05 – уровень асимптотической значимости критерия Манна–Уитни сравнения распределения параметров для неза-
висимых выборок (пациенты с АГ и без АГ). АГ – артериальная гипертензия; dP/dtс – максимальная скорость нарастания АД в плечевой 
артерии (сутки); dP/dtд – максимальная скорость нарастания АД в плечевой артерии (день); dP/dtн – максимальная скорость нараста-
ния АД в плечевой артерии (ночь); PWVаос – скорость распространения пульсовой волны (сутки); PWVаод – скорость распростране-
ния пульсовой волны (день); PWVаон – скорость распространения пульсовой волны (ночь); AIxс – индекс аугментации (сутки); AIxд – 
индекс аугментации (день); AIxн – индекс аугментации (ночь); RWTTс – время распространения отраженной пульсовой волны (сут-
ки); RWTTд – время распространения отраженной пульсовой волны (день); RWTTн – время распространения отраженной пульсовой 
волны (ночь).
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

метрам времени распространения отраженной пуль-
совой волны, индексу аугментации, характеризую-
щим увеличение давления в аорте за счет отраженных 
волн, различий не выявлено. Обращает внимание, 
что время распространения отраженной пульсовой 
волны было значительно меньше ночью, чем днем. 
Возможно, это связано как с большей активностью 
в дневные часы, так и с изменением положения тела 
с горизонтального на вертикальное. 

Показатель амплификации АД (прирост арте-
риального давления от аорты до плечевой артерии), 
как в среднем за сутки, так и в дневные и ночные часы 
в группе пациентов с артериальной гипертензией 
был достоверно более высоким, чем у подростков 
с нормальным АД (обычно снижается). По индексу 
эффективности субэндокардиального кровотока 
и индекса аугментации в аорте достоверных различий 
не выявлено (табл. 4).

Корреляции между суточными показателями АД 
и параметрами ригидности артериальной стенки пред-
ставлены в табл. 5. Корреляции различались в группах 
в зависимости от исходного уровня АД. Так, в группе 
с артериальной гипертензией скорость распростране-
ния пульсовой волны в аорте коррелировала только 
с уровнями диастолического суточного и дневного 
давления. В то же время у пациентов с нормальным АД 
скорость распространения пульсовой волны коррели-
ровала с систолическим и пульсовым АД. Индекс ауг-
ментации в группе подростков с артериальной гипер-
тензией коррелировал с диастолическим давлением, 
в отличие от группы с нормальным АД, в которой 
подобная корреляция не выявлена. Как у подростков 
с артериальной гипертензией, так и при нормальном 
уровне АД индекс аугментации в аорте коррелировал 

с центральным систолическим (r= –0,337; р<0,05) 
и пульсовым АД (r= – 0,497; р<0,001).

Время распространения отраженной волны в двух 
группах коррелировало с частотой сердечных сокра-
щений. Установлена взаимосвязь максимальной ско-
рости нарастания АД в плечевой артерии с систоли-
ческим и пульсовым АД за сутки, в дневной и ночной 
периоды как в группе с артериальной гипертензией так 
и в группе с нормальным АД. Показатель амплифика-
ции АД коррелировал с частотой сердечных сокраще-
ний в двух группах, а также только в группе с артериаль-
ной гипертензией – с уровнем диастолического АД.

Обсуждение

В последнее время большое число исследований, 
проведенных у взрослых, было посвящено оценке 
изменений морфофункциональных свойств сосуди-
стой стенки. Сосудистая стенка в настоящее время 
рассматривается в качестве нового органа-мишени 
при артериальной гипертензии [1, 2, 17, 18]. Измере-
ние скорости пульсовой волны признано «золотым 
стандартом» для оценки ригидности артерий [1, 2, 9]. 
Скорость пульсовой волны более 10 м/с, характери-
зующая повышенную жесткость сосудистой стенки, 
включена в перечень критериев субклинического 
поражения органов-мишеней у лиц с артериаль-
ной гипертензией в Европейских (2018 г.) и Россий-
ских (2020 г.) рекомендациях по диагностике и лече-
нию пациентов с артериальной гипертензией [1, 3]. 
Установлено, что повышение жесткости артериаль-
ной стенки служит информативным показателем 
для оценки риска смерти взрослых от сердечно-сосу-
дистой патологии [1, 19]. При этом высокая скорость 
распространения пульсовой волны рассматривается 

Таблица 4. Значения индекса аугментации в аорте, индекса амплификации и индекса эффективности субэндокардиального 
кровотока у подростков по данным суточного мониторирования в зависимости от офисного уровня АД 
Table 4. Indicators of the aortic augmentation index, the amplification index, and the subendocardial blood flow efficiency index 
in adolescents according to daily monitoring data, depending on the office blood pressure level

Пациенты  AIxaoс AIxaoд AIxaoн PPAс* PPAд* PPAн* SEVRс SEVRд SEVRн

С АГ (n=13)

Медиана –8,00 –9,00 –6,00 147,00 151,00 135,00 128,00 131,00 127,00

Процентили 
25-й –11,50 –13,00 –12,75 142,50 146,00 130,00 114,50 114,50 116,25

75-й –6,50 –6,50 –2,25 151,00 154,50 139,00 135,50 134,00 153,00

Без АГ (n=27)

Медиана –6,00 –6,00 –5,50 142,00 146,00 129,00 130,00 126,00 131,00

Процентили
25-й –11,00 –11,00 –11,00 138,00 140,00 126,00 119,00 118,00 110,00

75-й –3,00 –3,00 –1,00 145,00 149,00 134,25 141,00 143,00 147,50

Уровень значимости 0,151 0,135 0,505 0,007* 0,009* 0,021* 0,648 0,669 0,816

Примечание. *p<0,05 – уровень асимптотической значимости критерия Манна–Уитни сравнения распределения параметров для неза-
висимых выборок (пациенты с АГ и без АГ). АГ – артериальная гипертензия; AIxаос – индекс аугментации в аорте (сутки); AIxаод – 
индекс аугментации в аорте (день); AIаоxн – индекс аугментации в аорте (ночь); PPAс – показатель амплификация АД (сутки); 
PPAд – показатель амплификации АД (день); PPAд – показатель амплификации АД (ночь); SEVRс – индекс эффективности субэндо-
кардиального кровотока (сутки); SEVRд – индекс эффективности субэндокардиального кровотока (день); SEVRн – индекс эффек-
тивности субэндокардиального кровотока (ночь).
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как более сильный предиктор фатальных осложне-
ний, чем такие традиционные факторы риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний, как курение, 
уровень глюкозы, общего холестерина в крови и дру-
гие биологические маркеры [2, 6, 9].

Наибольшие изменения ригидности сосудистой 
стенки выявлены у взрослых пациентов при сочета-
нии артериальной гипертензии и метаболического 
синдрома вследствие дополнительных негативных 
влияний метаболических факторов (дислипидемии, 
инсулинорезистентности) на сосудистую стенку [10]. 
Показано, что изменение жесткости сосудистой 
стенки по данным суточного мониторирования АД 
(PWVао, PWTT, ASI) могут свидетельствовать о нали-

чии дополнительных субклинических признаков 
поражения ее как органа-мишени и увеличении сум-
марного риска развития сосудистой патологии [10].

Исследования, посвященные оценке жестко-
сти магистральных артерий в детской популяции, 
немногочисленны. Имеются трудности в определе-
нии референсных значений ригидности артерий 
у детей. В связи с этим в последних рекомендациях 
по диагностике и лечению артериальной гипертензии 
у детей и подростков определение жесткости артерий 
не вошло в перечень обязательных диагностических 
тестов [5, 20]. Вместе с тем подчеркивается, что необ-
ходимы дальнейшие исследования для выработки 
четких критериев диагностики ригидности артерий, 

Таблица 5. Взаимосвязь уровней артериальной ригидности и средних значений суточного мониторирования перифериче-
ского артериального давления у детей с артериальной гипертензией
Table 5. The relationship between arterial rigidity and the average values of daily monitoring of peripheral blood pressure in children 
with arterial hypertension

Параметры САДс САДд САДн ДАДс ДАДд ДАДн ПАДс ПАДд ПАДн ЧССс ЧССд ЧССн

PWVaoс 0,667* 0,596*

RWTTс –0,704** –0,683**

AIxс 0,572* 0,636*

dPdtс 0,825** 0,778** 0,779** 0,968** 0,969** 0,920**

PPAс 0,560* 0,899** 0,906** 0,761**

SEVRс –0,561**

Примечание. САДс – систолическое артериальное давление (сутки); САДд – систолическое артериальное давление (день); САДн – 
систолическое артериальное давление (ночь); ДАДс – дистолическое артериальное давление (день); ДАДд – диастолическое ар-
териальное давление (день); ДАДн – диастолическое артериальное давление (ночь); ПАДс – пульсовое артериальное давление  
(сутки); ПАДд – пульсовое артериальное давление (день); ПАДн – пульсовое артериальное давление (ночь); ЧССс – частота сер-
дечных сокращений (сутки); ЧССд – частота сердечных сокращений (день); ЧССн – частота сердечных сокращений (ночь); 
AIxс – индекс аугментации (сутки); PPAс – показатель амплификация АД (сутки); SEVRс – индекс эффективности субэндокардиаль-
ного кровотока (сутки); dP/dtc – максимальная скорость нарастания АД в плечевой артерии (сутки); PWVаос скорость распростране-
ния пульсовой волны (сутки); RWTTс – время распространения отраженной пульсовой волны (сутки).

Таблица 6. Взаимосвязь ригидности артерий и средних значений суточного мониторирования периферического АД у детей 
с нормальным уровнем АД
Table 6. The relationship between arterial rigidity and the average values of daily monitoring of peripheral blood pressure in children 
with normal blood pressure

Параметры САДс САДд САДн ДАДс ДАДд ДАДн ПАДс ПАДд ПАДн ЧССс ЧССд ЧССн

PWVaoс 0,528** 0,523** 0,466* 0,413* 0,406* 0,413*

RWTTс –0,655** –0,653** –0,497*

AIxс

dPdtс 0,865** 0,858** 0,820** 0,978** 0,981** 0,930** 0,978**

PPAс 0,814** 0,800** 0,629**

SEVRс 0,422* 0,457* 0,459* 0,439* –0,767** –0,765** –0,613** 0,457*

Примечание. * – корреляция значима на уровне 0,05 (двусторонняя). ** – корреляция значима на уровне 0,01 (двухсторонняя).  
САДс – систолическое артериальное давление (сутки); САДд – систолическое артериальное давление (день); САДн – систолическое 
артериальное давление (ночь); ДАДс – дистолическое артериальное давление (день); ДАДд – диастолическое артериальное давление 
(день). ДАДн – диастолическое артериальное давление (ночь); ПАДс – пульсовое артериальное давление (сутки); ПАДд – пульсовое 
артериальное давление (день); ПАДн – пульсовое артериальное давление (ночь); ЧССс – частота сердечных сокращений (сутки); 
ЧССд – частота сердечных сокращений (день); ЧССн частота сердечных сокращений (ночь); AIxс – индекс аугментации (сутки); 
PPAс – показатель амплификация АД (сутки); SEVRс – индекс эффективности субэндокардиального кровотока (сутки); dP/dtc 
максимальная скорость нарастания АД в плечевой артерии (сутки); PWVаос – скорость распространения пульсовой волны (сутки); 
RWTTс – время распространения отраженной пульсовой волны (сутки).
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

начиная с детского возраста. До настоящего времени 
отсутствуют результаты проспективного наблюдения 
за подростками с повышенной ригидностью маги-
стральных артерий.

Существуют два подхода к оценке ригидности 
магистральных артерий: одномоментная оценка 
и определение в ходе суточного мониторирова-
ния АД. Одномоментная оценка более целесообразна 
для проведения крупных популяционных исследо-
ваний [21–23]. Значения артериальной жесткости 
могут варьировать в течение суток и зависят от поло-
жения пациента, степени физической активности 
и других факторов. В связи с этим целесообразнее 
оценивать показатели ригидности сосудистой стенки 
в ходе 24-часового мониторирования АД. Эти данные 
более полно отражают состояние сосудистой стенки 
по сравнению с одномоментной оценкой.

Американскими исследователями проведено 
популяционное одномоментное определение 
по оценке скорости распространения пульсовой 
волны в аорте с применением осциллометриче-
ского устройства Vicoder. Обследованы 1003 здо-
ровых ребенка в возрасте от 6 до 18 лет. Средние 
значения (PWV) составили 4,3±0,4 м/с в младшей 
возрастной группе (6–8,9 года), увеличиваясь 
до 5,3±0,5 м/с в старшей возрастной группе детей 
(15–18 лет). Выявлены корреляции скорости рас-
пространения пульсовой волны с ростом, массой, 
индексом массы тела, уровнем АД, частотой сер-
дечных сокращений. Установлено, что увеличение 
скорости пульсовой волны ассоциируется с низкой 
массой при рождении, курением, наследственно-
стью, отягощенной по артериальной гипертензии 
у родственников I степени родства, ожирением. 
Показано, что скорость пульсовой волны в аорте 
слабо коррелирует с растяжимостью сонных артерий 
и не коррелирует с толщиной комплекса интима-
медиа – информативным неинвазивным маркером 
ранних атеросклеротических изменений [23].

Аналогичная работа была проведена немец-
кими исследователями. На основании обследо-
вания 2227 лиц от 8 до 22 лет с использованием 
автоматического осциллометрического устройства 
(Mobil-O Graph) были предложены процентили 
для скорости распространения пульсовой волны [24]. 
Средние значения 97-го процентиля скорости пуль-
совой волны в возрасте 5 лет были сопоставимы 
у мальчиков и девочек – 4,49 и 4,56 м/с соответ-
ственно. В возрасте 21 года они были достоверно 
более высокими у мужчин, чем у женщин – 6,03 
и 5,39 м/с соответственно.

Результаты крупного метаанализа показателей 
артериальной ригидности (одномоментное опре-
деление с использованием осциллометрических 
устройств), включившее 28 статей (общая когорта 
обследованных составила 13 100 подростков), про-
демонстрировали, что скорость пульсовой волны 

на каротидно-феморальном участке увеличивается 
с возрастом на 0,12 м/с (95% доверительный интервал 
0,07–0,16 м/с) в год. Выявлена позитивная корреля-
ция между параметрами скорости распространения 
пульсовой волны и уровнем АД, нарушением толе-
рантности к глюкозе, метаболическим синдромом. 
В то же время не было получено четкой корреляции 
с ожирением [25].

Еще одним показателем ригидности маги-
стральных артерий служит время распространения 
отраженной волны (PWTT), которое уменьшается 
при повышении ригидности артериальной стенки. 
В исследованиях, проведенных у взрослых пациен-
тов, отмечено уменьшение времени распространения 
отраженной волны при метаболическом синдроме, 
сахарном диабете 2-го типа, ишемической болезни 
сердца. Данные суточного мониторирования АД 
с анализом жесткости артерий у взрослых продемон-
стрировали, что существует зависимость этих изме-
нений от времени суток. Так, в норме время распро-
странения пульсовой волны увеличивается ночью, 
что не происходит при патологии [10].

Центральное АД рассматривается как еще один 
важный показатель, который можно использо-
вать для оценки жесткости сосудистой стенки. 
У молодых здоровых людей центральное АД ниже, 
чем периферическое, что связано с физиологиче-
ским феноменом – амплификацией пульсового 
давления. При распространении пульсовой волны 
от центральных, эластических артерий к меньшим, 
более резистентным артериям мышечного типа, 
ее амплитуда увеличивается. Известно, что раз-
ница между плечевым и центральным  АД может 
составлять более 30 мм рт.ст. По мере нарастания 
жесткости сосудистой стенки с возрастом разница 
между плечевым и центральным давлением умень-
шается. У взрослых пациентов с выраженными 
атеросклеротическими изменениями и артериаль-
ной гипертензией в ряде случаев уровень централь-
ного систолического давления становится выше, чем 
на периферии, что обусловлено значительным увели-
чением амплитуды отраженной волны. Установлено, 
что центральное АД и его деформирующая нагрузка 
на сердце в большей степени, чем периферическое 
АД, отражает нагрузку на левый желудочек. Повы-
шение центрального систолического АД напрямую 
ассоциировано с гипертрофией сосудистой стенки 
и развитием атеросклероза сонных артерий [9]. Про-
демонстрировано, что систолическое, диастоличе-
ское, пульсовое давление в аорте, а также индекс 
аугментации – важные факторы риска развития 
церебро- и сердечно-сосудистых осложнений [18].  
Средние значения центрального систолического 
давления у девочек с 8 лет до 21 года увеличива-
ются с 91,21±7,52 до 109,11±8,58 мм рт.ст., а у маль-
чиков c 90,0±5,76 до 110,5±9,57 мм рт.ст. Значения 
95-го процентиля центрального систолического дав-
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ления в возрасте 17–21 год для девочек составляет 
122 мм рт.ст., для мальчиков – 129 мм рт.ст. [24].

По данным популяционных исследований, про-
веденных в Бразилии, на основании обследования 
1038 детей и подростков в возрасте от 5 до 21 года 
были установлены процентильные значения 
для центрального (аортального) систолического АД 
и индекса аугментации. Показано, что 95-й процен-
тиль систолического АД у девочек увеличивается с 5 
до 21 года от 95,0 мм рт.ст. до 113 мм рт.ст., у мальчи-
ков – от 97,7 до 116,9 мм рт.ст. Эти показатели были 
ниже, чем в немецкой популяции [22]. Оценка цен-
трального АД у студентов по данным одномомент-
ного определения параметров центральной и пери-
ферической гемодинамики при использовании 
осциллометрического метода позволила установить, 
что факторы риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний ассоциируются с нарушением жестко-
сти магистральных артерий в виде повышения цен-
трального систолического АД и скорости распро-
странения пульсовой волны [7]. 

Повышение жесткости (ригидности) магистраль-
ных артерий рассматривается как важный аспект 
патогенеза артериальной гипертензии, начиная 
с подросткового возраста [17, 26]. Анализ пара-
метров ригидности сосудов на основании одно-
моментного определения с использованием осцил-
лометрического устройства (Vicorder®) у детей 
с артериальной гипертензией показал, что у детей 
с гипертензией «белого халата» центральное систо-
лическое АД было в пределах нормы, в то же время 
при выраженной артериальной гипертензии (ста-
бильная форма) повышение центрального АД было 
отмечено в 82,3% случаев. Установлена достоверная 
корреляция между центральным АД и гипертрофией 
миокарда левого желудочка (по показателю индекса 
массы миокарда левого желудочка) [27]. Аналогич-
ные результаты получены в исследовании L. Obrycki 
и соавт. [28]. Установлено, что повышение показа-
теля центрального АД (одномоментное определе-
ние) выявляется уже в группе детей с предгипертен-
зией, но максимальное повышение этого параметра 
характерно для подростков со стабильной артери-
альной гипертензией. Повышение индекса массы 
миокарда левого желудочка выявляется в группах 
детей с предгипертензией, гипертензией и выражен-
ной гипертензией. Повышение центрального систо-
лического давления служит независимым предикто-
ром гипертрофии миокарда. Продемонстрировано, 
что подростки с ожирением и артериальной гипер-
тензией имеют достоверно более высокие значения 
центрального систолического и диастолического 
давления, скорости распространения пульсовой 
волны, что коррелирует с увеличением массы мио-
карда левого желудочка [29]. В исследовании пара-
метров ригидности сосудистой стенки в группах 
подростков с артериальной гипертензией и с нор-

мальным АД было показано, что повышение цен-
трального систолического и пульсового давления 
при артериальной гипертензии не зависит от нали-
чия сопутствующей дислипидемиии [30]. 

Мы не нашли работ с оценкой параметров цен-
трального АД и жесткости сосудистой стенки на фоне 
суточного мониторирования АД у детей. В нашем 
исследовании у подростков с артериальной гипертен-
зией выявлены достоверно более высокие значения 
центрального систолического давления по сравнению 
с таковым в группе с нормальным АД как в дневные 
и ночные часы, так и в среднем за сутки. При этом 
центральное систолическое давление не превышало 
95-го процентиля распределения этого признака 
для соответствующего пола и возраста [22, 24].

Скорость распространения пульсовой волны, 
считающаяся наиболее информативным маркером 
повышенной жесткости артериальной стенки, ока-
залась достаточно высокой у детей как с повышен-
ным, так и с нормальным АД. Установлены досто-
верно более высокие значения этого параметра 
в целом за сутки, а также в дневные и ночные часы 
в группе с артериальной гипертензией по сравнению 
с группой с нормальным АД. При анализе суточной 
динамики данного показателя обращает внимание 
его значительное снижение в ночные часы по срав-
нению с дневными. По параметрам времени распро-
странения отраженной пульсовой волны, индексу 
аугментации, характеризующим увеличение дав-
ления в аорте за счет отраженных волн, различий 
не выявлено. Время распространения отраженной 
пульсовой волны было значительно меньше ночью 
по сравнению с дневным периодом. Возможно, это 
связано как с большей активностью в дневные часы, 
так и с изменением положения тела с горизонталь-
ного на вертикальное. Группа детей с артериальной 
гипертензией была немногочисленна и представ-
лена 13 подростками, у 10 из которых была выявлена 
лабильная форма артериальной гипертензии, и лишь 
у 3 – стабильная форма, что не позволило нам прове-
сти анализ показателей жесткости сосудистой стенки 
в зависимости от тяжести артериальной гипертензии. 
Мы планируем осуществить данный анализ в даль-
нейшем по мере увеличения числа обследованных со 
стабильной артериальной гипертензией

Корреляции различались в группах в зависимо-
сти от исходного значения АД. Так, в группе с арте-
риальной гипертензией скорость распространения 
пульсовой волны в аорте коррелировала только со 
значениями диастолического суточного и дневного 
давления. В то же время у пациентов с нормальным 
АД скорость распространения пульсовой волны кор-
релировала с систолическим и пульсовым АД. Индекс 
аугментации в группе подростков с артериальной 
гипертензией коррелировал с диастолическим давле-
нием, в отличие от группы с нормальным АД, в кото-
рой подобная корреляция не выявлена.
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Заключение

Таким образом, определение показателей жест-
кости магистральных сосудов на фоне суточного 
мониторирования АД позволяет неинвазивно про-
водить раннюю диагностику артериосклероза, сопо-
ставляя эти изменения с уровнем АД. Для подрост-
ков с артериальной гипертензией по сравнению со 
сверстниками с нормальным АД и функциональ-
ной сердечно-сосудистой патологией, ассоцииро-

ванной с вегетативной дисфункцией, характерны 
более выраженные изменения жесткости сосудистой 
стенки в виде увеличения максимальной скорости 
распространения пульсовой волны и скорости нара-
стания АД в плечевой артерии, более высоких зна-
чений центрального систолического и пульсового 
давления. Отсутствие изменений индекса аугмента-
ции и времени распространения пульсовой волны, 
вероятно, отражает компенсаторные возможности 
организма в подростковом возрасте.
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Хроническая болезнь почек – это исход хрони-
ческих прогрессирующих заболеваний почек, 

характеризующийся необратимыми структурно-
морфологическими и функциональными наруше-
ниями почек, персистирующими в течение 3 мес 
и более вне зависимости от нозологического диа-
гноза, с наличием клинико-параклинических мар-
керов структурно-функционального повреждения 
почек [1–4]. Медико-социальная значимость про-
блемы хронических болезней почек обусловлена 
увеличением их частоты, инвалидизирующим харак-
тером, широкой распространенностью в детском 

возрасте нередко с риском развития жизнеугрожаю-
щих состояний [1, 2]. Заболеваемость нефропатиями 
у детей младше 14 лет в последние 10 лет увеличилась 
в 1,6 раза, у подростков – в 2 раза [2]. Актуальность 
проблемы обусловлена также быстрым увеличением 
числа пациентов, нуждающихся в заместительной 
почечной терапии. Нерешенными остаются про-
блемы поздней диагностики заболеваний, отсутствия 
согласованности действий между врачами разных 
специальностей (педиатров, нефрологов, урологов, 
эндокринологов, ревматологов и др.). Вследствие 
этого пациенты направляются к нефрологу на позд-
них стадиях хронической болезни почек, в связи 
с чем возможности нефропротективной терапии 
используются нерационально [3–7].

Применяемые в педиатрии методы диагностики 
повреждения почек малоинформативны для оценки 
ранних стадий структурно-функционального пора-
жения органа [6–9]. До настоящего времени не раз-
работаны клинико-параклинические маркеры 
и критерии прогнозирования течения хронических 
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В статье представлены собственные результаты научных исследований по клинико-параклинической характеристике раз-
личных стадий хронической болезни почек у детей. Определены патогенетические маркеры диагностики и прогнозирования 
хронической болезни почек в детском возрасте с оценкой комплекса маркеров дисфункции эндотелия. Доказано диагности-
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лительных цитокинов, увеличении уровня микроальбуминурии, нарушений уродинамики и внутрипочечной гемодинамики.
Разработан  алгоритм  диагностики  хронической  болезни  почек  в  детском  возрасте  с  учетом  патогенетических  факторов 
с оценкой комплекса клинико-параклинических, структурных, функциональных показателей, гемодинамических изменений 
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заболеваний почек, в связи с чем затруднительна диа-
гностика ранних стадий болезни у детей [6]. Остается 
нерешенной медико-социальная проблема раннего 
выявления и замедления прогрессирования заболева-
ний почек разной этиологии с отдалением формиро-
вания хронической болезни почек, снижением риска 
развития осложнений, обусловленных дисфункцией 
почек [7, 10, 11].

Цель  исследования: определить патогенетические 
маркеры диагностики и прогнозирования хрониче-
ской болезни почек у детей. 

Характеристика детей и методы исследования

Проведен ретроспективный анализ 3500 историй 
болезни детей с хроническими заболеваниями почек 
с оценкой результатов комплексного клинико-пара-
клинического обследования 120 пациентов на раз-
личных стадиях хронической болезни почек. Возраст 
детей – от 1 года до 17 лет; проспективное наблюде-
ние осуществляли в течение 3 лет. В 1-ю группу вошли 
90 детей, в том числе в подгруппу 1А вошли паци-
енты с хронической болезни почек I стадии (n=40); 
в 1Б подгруппу – пациенты с хронической болезни 
почек II стадии (n=34); в подгруппу 1В – пациенты 
с хронической болезни почек III–IV стадии (n=16). 
Во 2-ю группу включили пациентов с хроническими 
заболеваниями почек без признаков хроническй 
болезни почек (n=30). Контрольная группа включала 
30 условно здоровых детей.

В работе выполнен комплекс клинико-анамне-
стических, лабораторных, инструментальных, функ-
циональных и специальных исследований с количе-
ственным определением показателей дисфункции 
эндотелия – эндотелина-1, гомоцистеина, асимметрич-
ного диметиларгинина, ингибитора активации плазми-
ногена 1-го типа, цистатина С, мочевого липокалина, 
ассоциированного с желатиназой нейтрофилов; про-
склеротических факторов роста – тромбоцитарного 
фактора роста – АА, трансформирующего фактора 
роста β

1
, фактора некроза опухоли α; определение 

суточной экскреции цитокинов, в том числе провоспа-
лительных интерлейкинов (ИЛ) – ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, 
противовоспалительного ИЛ-10 методом ELISA.

Статистическая обработка полученных данных 
проведена с помощью электронных таблиц Excel, 
программы Statistica 6.0, включающей все основные 
виды системного анализа и позволяющей отбирать 
и анализировать требуемое количество переменных. 
Для проведения корреляционного, факторного ана-
лизов, построения регрессионных моделей и про-
гноза методом Брандона с выделением базовых 
параметров использована программа koregmnk.exe 
под Windows (32-битовая адресация). 

Анализ полученных данных произведен путем 
вычисления средней арифметической (М), средне-
квадратического отклонения (s), ошибки средней 
(m) с помощью биометрических методов анализа, 

коэффициента Стьюдента (t) с последующим нахо-
ждением уровня достоверности различий (р) по таб-
лицам. Для выявления статистически значимых 
различий в сравниваемых группах использованы 
параметрический метод и непараметрический ранго-
вый метод. Коэффициент корреляции между основ-
ными параметрами рассчитан по Спирмену с при-
менением корреляционного анализа и расчетом 
коэффициента корреляции (r). Степень тесноты 
связи оценена по величине коэффициента корреля-
ции по системе Кэндэл: r<0,1 – связь отсутствует; 
0,1<r<0,3 – слабая связь; 0,3<r<0,7 – умеренная 
связь; 0,7<r<1,0 – сильная связь.

Для вычисления информативности признака 
определен диагностический коэффициент. 

Результаты

Анализ этиологической структуры и факторов 
риска развития хронической болезни почек у детей 
показал, что среди пациентов 1-й группы преобла-
дают (80%) тубуло-интерстициальные болезни почек, 
ассоциированные с врожденными пороками разви-
тия органов мочевой системы, рефлюкс-уропатией, 
уролитиазом, чаще (98%) осложненные ренальной 
инфекцией (рис. 1, 2). У 8,9% детей хроническая 
болезнь почек сформировалась как исход гломеруло-
патий; у 6,7% хроническая болезнь почек развилась 
на фоне врожденных нефро- и тубулопатий (поли-
кистоз, гипоплазия почек, почечный канальциевый 
ацидоз и др.); у 4,4% – как исход гемолитико-уреми-
ческого синдрома. Среди детей с хронической болез-
нью почек преобладали ранние стадии заболевания: 
I–II стадия у 74,3%, III и IV стадии – у 25,7% (p<0,05).

Как показал анализ, длительность хронического 
заболевания почек до выявления признаков хрониче-
ской болезни почек у 84,3% пациентов не превышала 
4 лет; у 13,7% детей составила 5–7 лет, у остальных – 
более 8 лет. Это свидетельствует о быстрых темпах 
прогрессирования болезни.

Установлены инициирующие факторы риска раз-
вития патологии почек и факторы прогрессирования. 
К факторам инициации поражения почек относятся 
внутриутробная гипоксия плода, задержка внутри-
утробного развития плода, врожденные пороки 
развития органов мочевой системы, интрареналь-
ный рефлюкс, метаболические нарушения (гипер-
липидемия, гиперхолестеринемия нарушение обмена 
щавелевой и мочевой кислот), ренальная инфекция, 
нарушения внутрипочечной гемодинамики, токсиче-
ское действие лекарственных препаратов. Факторы 
прогрессирования хронических заболеваний почек: 
системная артериальная гипертензия; гемодинамиче-
ские нарушения в почке, проявляющиеся повышен-
ной перфузией почечных клубочков с развитием вну-
триклубочковой гипертензии и гиперфильтрации; 
нарушения микроциркуляции и дисфункция эндоте-
лия; появление или увеличение уровня протеинурии.
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По данным суточного мониторирования артери-
ального давления артериальная гипертензия была 
выявлена у 52,1% пациентов на I стадии хрониче-
ской болезни почек, у 100% детей (p<0,05) – на III–
IV стадии, что подтверждает патогенетическую роль 
артериальной гипертензии в прогрессировании хро-
нической болезни почек. Доказано, что ангиотен-
зин-II является мощнейшим вазоконстриктором, 
вызывает внутрипочечную гипертензию и ишемию 
почки с развитием нефросклероза, индуцирует син-
тез трансформирующего фактора роста β, тромбо-
цитарного фактора роста, остеопонтина клетками 
канальцев, что приводит к прогрессированию интер-
стициального фиброза [10].

Установлено, что по мере прогрессирования 
нефросклероза у детей снижается частота рецидивов 
ренальной инфекции со 100 до 67,8% (p<0,05).

При сравнительном анализе показателей функ-
ционального состояния почек на различных стадиях 
хронической болезни почек нами доказано про-
грессирующее нарастание темпов снижения скоро-
сти клубочковой фильтрации до 5,9–6,2 мл/мин/год 
через 4–5 лет от дебюта болезни. При этом на I суб-
клинической стадии скорость клубочковой филь-
трации нарушена у 85% пациентов, у 7,7% выявлена 
гиперфильтрация. Темпы снижения скорости клубоч-

ковой фильтрации у детей с хронической болезнью 
почек ассоциируют с нарастанием частоты развития 
артериальной гипертензии (r=–0,94), что подтвер-
ждает их клиническую значимость как критериев 
субклинической стадии хронической болезни почек.

У 100% пациентов с начальными (I–II) стадиями 
хронической болезни почек выявлено сочетан-
ное нарушение скорости клубочковой фильтрации 
и тубулярных функций почек: снижение экскре-
ции титруемых кислот, аммиака, уровня канальце-
вой реабсорбции, нарушение концентрационной 
функции по показателю относительной плотности 
мочи. При прогрессировании хронической болезни 
почек установлены прямые корреляции показателей 
канальцевых дисфункций с уровнем скорости клу-
бочковой фильтрации (r=0,252; р<0,05), суточной 
протеинурией (r=0,652; р<0,05), уровнем креатинина 
в сыворотке крови (r=0,333; р<0,05).

Доказано, что параметры внутрипочечной гемо-
динамики уже на начальной I стадии хронической 
болезни почек достоверно ниже, чем у детей 2-й 
и контрольной групп (р<0,05), и это подтверждает 
диагностическую информативность показателей вну-
трипочечной гемодинамики как критериев оценки 
субклинической стадии хронической болезни почек 
у детей (рис. 3). 

Рис. 1. Характеристика хронической болезни почек у детей Оренбургской области (n=120).
ТИБП – тубуло-интерстициальная болезнь почек; ВПР ОМС – врожденные пороки развития органов мочевой системы; 
ПМР – пузырно-мочеточниковый рефлюкс; ВНН – врожденно-наследственные нефропатии; ГУС – гемолитико-уремиче-
ский синдром.
Fig. 1. Characteristics of chronic kidney disease in children of the Orenburg region (n=120).

ТИБП, ассоциированная
с ВПР ОМС, ПМР

Другие врожденно-
наследственные
нефропатии (ВНН)

Гломерулопатии

Реконвалесцент ГУС

ТИБП с исходомв ХБП при:

     ВПР ОМС в сочетании с ПМР,
     осложненных Хр.ПН

     ПМР, осложненном ЗР

     Уролитизе, осложненном ХрПН

Рис. 2. Структура тубуло-интерстициальной болезни почек с исходом в хроническую болезнь почек у детей Оренбургской 
области (n=120).
ТИБП – тубуло-интерстициальная болезнь почек; ХБП – хроническая болезнь почек; ВПР ОМС – врожденные пороки 
развития органов мочевой системы; ПМР – пузырно-мочеточниковый рефлюкс; ХрПН – хронический пиелонефрит; РН – 
рефлюкс-нефропатия.
Fig. 2. Structure of tubulo-interstitial kidney disease with outcome in chronic kidney disease in children of the Orenburg region (n=120).
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По мере прогрессирования хронической болезни 
почек внутрипочечная гемодинамика характеризу-
ется достоверно более выраженными нарушениями 
параметров цветового допплеровского картирования, 
свидетельствующих о турбулентности кровотока, 
асимметрии гемодинамических показателей, лока-
ции редких, истонченных и деформированных сосу-
дов, диффузном обеднении васкуляризации (р<0,05). 
У 100% пациентов с хронической болезнью почек 
выявлены сочетанное постадийное снижение пока-
зателей почечного кровотока (средней скорости 
прохождения радиофармпрепарата через сосудистое 
русло почек, вклада суммарных скоростей, показа-
теля вклада в общее накопление) и изменение струк-
турных показателей почек в виде уменьшения раз-
меров, снижения количества функционирующей 
паренхимы, неровности контуров органа, наличия 
очаговых или диффузных проявлений нефросклероза 
(по данным нефросцинтиграфии).

Нами установлены достоверные различия уровня 
альбумина в моче у 100% детей с хронической болез-
нью почек по сравнению с таковым у пациентов 
с хроническими заболеваниями почек без признаков 
хронической болезни почек с экскрецией альбумина 
более 25 мг/л (р<0,05). При этом на I стадии у 60% 
детей с хронической болезнью почек выявлялась 
микроальбуминурия, подтверждая ее роль как одного 
из высокочувствительных маркеров прогностически 
неблагоприятного поражения почек.

Современная концепция развития и прогрессиро-
вания хронической болезни почек требует научного 
клинико-патогенетического обоснования значения 
дисфункции эндотелия как возможного прогности-
ческого патогенетического фактора развития нефро-
склероза [9, 11–15]. Комплексная оценка клинико-па-
раклинических, структурно-функциональных пока- 
зателей почек и их взаимосвязи с состоянием функ-

ции эндотелия у детей на различных стадиях хрониче-
ской болезни почек позволила не только установить 
клиническое значение этих факторов, но и разрабо-
тать критерии диагностики субклинических началь-
ных стадий хронической болезни почек [16].

При определении функционального состояния 
эндотелия у пациентов с различными стадиями хро-
нической болезни почек нами впервые выявлены 
нарушения вазомоторной, пролиферативной и про-
воспалительной функций эндотелия у пациентов 
на субклинической стадии хронической болезни 
почек в виде повышения сывороточной концентра-
ции вазоконстриктора эндотелина-1, главного инги-
битора фибринолиза ингибитора активации плазми-
ногена 1-го типа, асимметричного диметиларгинина, 
сывороточного гомоцистеина, цистатина С, мочевого 
липокалина, ассоциированного с желатиназой ней-
трофилов (рис. 4–6). Доказано, что при прогрессиро-
вании хронической болезни почек отмечается поста-
дийное увеличение дисфункции эндотелия (р<0,05). 
Впервые выявлены достоверные различия показате-
лей дисфункции эндотелия при различных стадиях 
хронической болезни почек: максимально выражен-
ные на III–IV стадии и коррелирующие со структур-
ными изменениями почек и стадийным снижением 
параметров функции почек, что подтверждает их диа-
гностическую информативность.

При оценке цитокинового профиля у детей с хро-
нической болезнью почек нами выявлен систем-
ный и локальный иммунный дисбаланс: повыше-
ние просклеротических, профиброгенных факторов 
роста – трансформирующего фактора роста β, фак-
тора некроза опухоли α, тромбоцитарного фактора 
роста АА; нарастание провоспалительных цитоки-
нов – ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-1; снижение противовоспали-
тельного ИЛ-10. При прогрессировании хронической 
болезни почек происходило постадийное увеличение 

ХБП I стадииc ХЗП без
признаков

ХБП

ХБП II стадии ХБП
III–IV стадии

Рис. 3. Показатели внутрипочечной гемодинамики у детей с хронической болезнью почек.
ХБП – хроническая болезнь почек; Vs–систолическая скорость кровотока; Vd – диастолическая скорость кровотока; 
S/D – систолодиастолическое отношение; Ri – индекс резистентности; Pi – пульсационный индекс.
Fig. 3. Intrarenal hemodynamic parameters in children with chronic kidney disease.
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экскреции с мочой провоспалительных, просклеро-
тических цитокинов и факторов роста с одновремен-
ным постадийным снижением экскреции с мочой 
противовоспалительного цитокина ИЛ-10 (р<0,05).

Показано, что формирование и прогрессирова-
ние хронической болезни почек у детей происходит 
при воздействии комплекса патогенетических фак-
торов: нарушения уродинамики и внутрипочечной 
гемодинамики, постадийного нарастания артериаль-

ной гипертензии и дисфункции эндотелия. У боль-
ных детей нами выявлено повышение концентрации 
показателей эндотелина-1, ингибитора активации 
плазминогена 1-го типа, асимметричного диметилар-
гинина, гомоцистеина, цистатина С в крови; моче-
вого липокалина, ассоциированного с желатиназой 
нейтрофилов, цистатина С в моче в сочетании с уси-
лением экскреции просклеротических, провоспали-
тельных цитокинов и факторов роста (тромбоцитар-

ХБП I стадии**

ХЗП без ХБП*

Контрольная группа

ХБП II стадии*

ХБП III–IV стадии**
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Рис. 4. Уровень эндотелина-1 (а) и гомоцистеина (б) в сыворотке крови у обследованных детей.
ХБП – хроническая болезнь почек.
Fig. 4. Endothelin-1 (a) and homocysteine (б) level in blood serum in the examined children.

* – р<0,05, ** – р<0,001
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Рис. 5. Уровень асимметричного диметиларгинина (ADMA, а), тромбоцитарного фактора роста (PDGF-AA, б), ингибитора 
активации плазминогена 1-го типа (PAI-1, а) в крови и мочевого липокалина, ассоциированного с желатиназой нефтрофилов 
(uNGAL, б) в моче у обследованных детей.
Fig. 5. The level of asymmetric dimethylargnine (ADMA, a), platelet growth factor (PDGF-AA, б), plasminogen activation inhibitor 
type 1 (PAI-1, а) in the blood and urinary lipocalin associated with nephrophil gelatinase (uNGAL, б) in urine in the examined children.

*р<0,001; **р>0,05.
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Рис. 6. Уровень цистатина С в сыворотке крови (а) и моче (б) у обследованных детей.
Fig. 6. The level of cystatin C in blood serum (a) and urine (б) in the examined children.
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ного фактора роста AA в крови, трансформирующего 
фактора роста β, фактора некроза опухоли α, интер-
лейкина-1, интерлейкина-6, интелейкина-8 в моче) 
при одновременном снижении экскреции противо-
воспалительных цитокинов (интерлейкина-10), уве-
личении уровня микроальбуминурии.

В результате факторного анализа выделены 
и определены критерии для формирования групп 
риска развития хронической болезни почек:

– врожденные пороки развития органов моче-
вой системы, пузырно-мочеточниковый рефлюкс, 
нейрогенная дисфункция мочевой системы и их 
сочетания;

– артериальная гипертензия;
– нарушение гемодинамических показателей 

почек;
–дисфункция эндотелия и цитокиновый дис-

баланс;
– ранний дебют патологического процесса в поч-

ках (до 3 лет);
– частые рецидивы ренальной инфекции и дебют 

пиелонефрита в грудном возрасте;
 – внутриутробная гипоксия и задержка внутри-

утробного развития плода, недоношенность.
Нами разработан алгоритм диагностики ранних 

стадий хронической болезни почек у детей с про-

Рис. 7. Алгоритм диагностики хронической болезни почек у детей.
СКФ – скорость клубочковой фильтрации; УЗИ – ультразвуковое исследование; ДГ – допплерография; ЦДК – цветовое 
допплеровское картирование; АД – артериальное давление; ХБП – хроническая болезнь почек.
Fig. 7. Algorithm for the diagnosis of chronic kidney disease in children.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

грессирующим течением хронического заболевания 
почек. В программу диагностического обследования 
рекомендовано включить оценку комплекса показа-
телей структурно-функционального состояния почек 
и патогенетических факторов с оценкой внутрипо-
чечной гемодинамики, уродинамики в сочетании 
с показателями дисфункции эндотелия и цитокино-
вого статуса (рис. 7).

Обсуждение и заключение

Формирование групп риска развития хронической 
болезни почек рекомендуется провести с учетом ком-
плекса информативных показателей: наследствен-
ность, отягощенная по хроническим заболеваниям 
почек; медико-биологический анамнез; патология 
перинатального периода – гипоксия плода, задержка 
внутриутробного развития плода – недоношенность 

в сочетании с патогенетическими факторами – нали-
чием врожденных пороков развития органов моче-
вой системы и пузырно-мочеточникового рефлюкса 
с нарушением уродинамики и внутрипочечной гемо-
динамики, наличием артериальной гипертензии, 
микроальбуминурии, маркеров дисфункции эндо-
телия, цитокинового профиля.

Разработанный алгоритм ранней диагностики хро-
нической болезни почек в детском возрасте с оценкой 
комплекса клинико-параклинических, структурных, 
функциональных показателей и гемодинамических 
изменений почек в сочетании с параметрами функ-
ции эндотелия и цитокинового статуса рекомендовано 
использовать для индивидуальной профилактики хро-
нической болезни почек врачами специализирован-
ного нефрологического центра, а также педиатрами 
и нефрологами первичного звена здравоохранения.

ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES)

1. Игнатова  М.С. Детская нефрология. Руководство 
для врачей. Москва: Медицинское информационное 
агентство, 2011; 460. [Ignatova M.S. Pediatric nephrology. 
A guide for doctors. Moscow: Medical information agency, 
2011; 460. (In Russ.)]

2. Папаян  А.В.,  Савенкова  Н.Д. Клиническая нефрология 
детского возраста. Руководство для врачей. Санкт-Пе-
тербург: Левша, 2008; 600. [Papayan A.V., Savenkova N.D. 
Clinical nephrology of childhood. A guide for doctors. St. Pe-
tersburg: Levsha, 2008; 600. (In Russ.)]

3. Вялкова  А.А.,  Зорин  И.В.,  Гордиенко  Л.М.  Мещеряко-
ва А.И., Егорочкина М.С., Савельева Е.В. Вопросы диагно-
стики хронической болезни почек у детей. Практическая 
медицина 2013; 6: 72–77. [Vyalkova A.A., Zorin I.V., Gordi-
enko L.M. Meshcheryakova A.I., Egorochkina M.S., Savelye-
va E.V. Issues of diagnosis of chronic kidney disease in chil-
dren. Prakticheskaja meditsina 2013; 6: 72–77. (In Russ.)]

4. Вялкова  A.A. Хроническая болезнь почек в педиатриче-
ской нефрологии. Материалы Международной школы 
и научно-практической конференции по детской неф-
рологии «Актуальные проблемы детской нефрологии». 
Оренбург, 2010; 63–75. [Vyalkova A.A. Chronic kidney dis-
ease in pediatric nephrology. Proceedings of the International 
School and the Scientific and Practical Conference on Pedi-
atric Nephrology «Actual problems of pediatric nephrology». 
Orenburg, 2010; 63–75. (In Russ.)]

5. Вялкова А.А. Хроническая болезнь почек. Оренбургский 
медицинский вестник 2015; 3(2): 42–51. [Vyalkova  A.A. 
Chronic kidney disease. Orenburgskii meditsinskii vestnik 
2015; 3(2): 42–51. (In Russ.)]

6. Вялкова  А.А.,  Хрущева  Н.А. Современные технологии 
ранней диагностики и реабилитации пациентов с па-
тологией почек. Оренбург: РИС-ОрГМУ, 2018; 212. 
[Vyalkova  A.A.,  Khrushcheva  N.A. Modern technologies for 
early diagnosis and rehabilitation of patients with kidney pa-
thology. Orenburg: RIS-ORGMU, 2018; 212. (In Russ.)]

7. Вялкова А.А., Зорин И.В., Чеснокова С.А., Плотникова С.В. 
Хроническая болезнь почек у детей. Нефрология 2019; 
2(5): 29–46 [Vyalkova A.A., Zorin I.V., Chesnokova S.A., Plot-
nikova  S.V. Chronic kidney disease in children. Nefrologija 
2019; 23(5): 29–46. (In Russ.)]

8. Бобкова И.Н., Чеботарева Н.В., Рамеев В.В., Плиева О.К., 
Козловская Л.В. Роль эндотелиальной дисфункции в про-
грессировании хронического гломерулонефрита. Совре-

менные возможности ее коррекции. Терапевтический 
архив 2005; 77(6): 92–96. [Bobkova I.N., Chebotareva N.V., 
Rameev V.V. Plieva O.K, Kozlovskaya L.V. The role of endo-
thelial dysfunction in the progression of chronic glomerulone-
phritis. Modern possibilities of its correction. Terapevticheskii 
arkhiv 2005; 77(6): 92–96. (In Russ.)]

9. Комарова О.В., Смирнов И.Е., Кучеренко А.Г. Цыгин А.Н., 
Костюшина И.С. Эндотелиальная дисфункции при хро-
нической болезни почек у детей. Российский педиа-
трический журнал 2012; 5: 23–26. [Komarova  O.V., 
Smirnov I.E., Kucherenko A.G., Tsygin A.N., Kostyushina I.S. 
Endothelial dysfunction in chronic kidney disease in children. 
Rossiiskii pediatricheskii zhurnal 2012; 5: 23–26. (In Russ.)]

10. Длин В.В., Османов И.М., Чугунова О.Л., Корсунский А.А. 
Инфекция мочевой системы у детей: Руководство 
для врачей. Москва: Оверлей, 2017; 422. [Dlin  V.V.,  Os-
manov I.M., Chugunova O.L., Korsunsky A.A. Urinary Infec-
tion in Children: A Guide for Physicians. Moscow: Overlay, 
2017; 422. (In Russ.)]

11. Морозов  С.Л.,  Длин  В.В. Инфекции мочевой системы: 
тактика ведения пациентов. Consilium Medicum. Педиа-
трия 2018; 2: 62–67. [Morozov S.L., Dlin V.V. Urinary tract 
infections: management of patients. Consilium Medicum. 
Pediatriya 2018; 2: 62–67. (In Russ.)]

12. Сивцева  Е.М. Роль эндотелиальной дисфункции в про-
грессировании хронических заболеваний почек у детей. 
Российский вестник перинатологии и педиатрии 2011; 
1:47–53. [Sivtseva  E.M. The role of endothelial dysfunc-
tion in the progression of chronic kidney disease in children. 
Rossiyskiy Vestnik Perinatologii i Pediatrii (Russian Bulletin 
of Perinatology and Pediatrics) 2011; 1 :47–53. (In Russ.)]

13. Чеснокова  С.А.,  Плотникова  С.В. Факторы формирова-
ния и клинические особенности хронической болезни 
почек у детей Оренбургской области. Российский вест-
ник перинатологии и педиатрии 2018; 63(4): 312–314. 
[Chesnokova  S.A.,  Plotnikova  S.V. Formation factors and 
clinical features of chronic kidney disease in children of the 
Orenburg region. Rossiyskiy Vestnik Perinatologii i Pediatrii 
(Russian Bulletin of Perinatology and Pediatrics) 2018; 63(4): 
312–314. (In Russ.)]. DOI: 10.21508/1027-4065-2018-63-4

14. Маргиева Т.В., Сергеева Т.В., Смирнов А.Г. Кучеренко А.Г., 
Сергеева  Т.В. Эндотелиальная дисфункция при различ-
ных формах хронического гломерулонефрита у детей. 
Российский педиатрический журнал 2009; 2: 34–39. 



69

Чеснокова С.А., Вялкова А.А. Патогенетические маркеры диагностики и прогнозирования хронической болезни почек у детей 

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(3)

[Margieva T.V., Sergeeva T.V., Smirnov A.G. Kucherenko A.G., 
Sergeeva  T.V. Endothelial dysfunction in various forms 
of chronic glomerulonephritis in children. Rossiiskii pedi-
atricheskii zhurnal 2009; 2: 34–39. (In Russ.)]

15. Мельникова  Ю.С.,  Макарова  Т.П. Эндотелиальная дис-
функция как центральное звено патогенеза хронических 
болезней. Казанский медицинский журнал 2015; 96(4): 
659–665. [Melnikova Yu.S., Makarova T.P. Endothelial dys-

function as a central link in the pathogenesis of chronic dis-
eases. Kazanskii medicinskii zhurnal 2015; 96(4): 659–665. 
(In Russ.)]

16. Сhesnokova S., Vyalkova A., Zorin I. Predictors of formation 
and progression of ckd in children. Abstracts of the 18th Con-
gress of the International Paediatric Nephrology Association 
Venice (Italy), 17–21 October, 2019. Pediatric Nephrology 
2019; 34: 2008

Поступила: 28.10.20 Received on: 2020.10.28

Исследование выполнено в рамках грантовой под-
держки ФГБОУ ВО ОрГМУ Минздрава России – Уни-
верситетский научный грант на 2019 г.: «Предикторы 
и персонифицированная профилактика хронической 
болезни почек у детей» (соглашение № 2019 РХД/2019/
04-02-2-Гр/М/1 от 14.01.2019 г.).

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

The study was carried out within the framework  
of the grant support of the FSBEI HE ORGMU  

of the Ministry of Health of Russia – University scientific 
grant for 2019: «Predictors and personalized prevention 

of chronic kidney disease in children» (agreement No. 2019 
RKhD / 2019 / 04-02-2-Gr / M / 1 dated 14.01 .2019).

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

of interest and financial support, which should be reported.



70

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(3)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

Повторные эпизоды синдрома бронхиальной 
обструкции широко распространены среди 

детей дошкольного возраста [1–3]. По данным лите-
ратуры, распространенность рекуррентного бронхо-
обструктивного синдрома среди детей первого года 

жизни варьирует от 12 до 23%, среди детей дошколь-
ного возраста в европейских странах составляет 
12,35%, в странах Латинской Америки – 19,27% [4–8]. 
В большинстве случаев эпизоды синдрома бронхиаль-
ной обструкции исчезают к 6 годам жизни, однако 

Предикторы развития бронхиальной астмы у детей дошкольного возраста 
с рекуррентным бронхообструктивным синдромом

Н.В. Шахова1, Е.М. Камалтынова2, Т.С. Кашинская1, О.Ю. Белова3

1ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский университет» Минздрава России, Барнаул, Россия;
 2ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Томск, Россия; 
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Predictors of bronchial asthma development in preschool children with recurrent broncho-
obstructive syndrome
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1Altai State Medical University, Barnaul, Russia; 
2Siberian State Medical University, Tomsk, Russia; 
3Children’s City Hospital No.1, Barnaul, Russia

Цель исследования. Изучить предикторы формирования бронхиальной астмы к 5–6 годам жизни у детей 3–4 лет с рекур-
рентным бронхообструктивным синдромом. 
Характеристика детей и методы исследования. Проведено когортное проспективное исследование с участием 61 ребенка 3–4 лет 
с рекуррентным бронхообструктивным синдромом. Критерии включения: возраст 3–4 года; ≥3 эпизодов синдрома бронхиальной 
обструкции за прошедшие 12 мес; информированное добровольное согласие. На первом визите определяли уровни сывороточного 
периостина, специфических IgE к ингаляционным аллергенам, общего IgE и числа эозинофилов крови. Через 24 мес, во время 
второго визита, проводили диагностику бронхиальной астмы на основании критериев GINA (updated 2019). Изучение предик-
торов развития бронхиальной астмы проводили с помощью бинарного логистического регрессионного анализа. 
Результаты. Через 24 мес от начала исследования у 29 (47%) детей с рекуррентным бронхообструктивным синдромом диагно-
стирована бронхиальная астма. Не выявлено влияния уровня сывороточного периостина и общего IgE на риск развития бронхи-
альной астмы (p=0,194; p=0,269). Предикторами развития бронхиальной астмы по данным бинарной логистической регрессии 
служат отягощенный семейный аллергологический анамнез (отношение шансов – ОШ 3,81; 95% доверительный интервал – 
ДИ 1,14–12,74; p=0,015), наличие аллергического ринита (ОШ 4,94; 95% ДИ 1,37–7,80; p=0,0001), сенсибилизация к клещу 
Dermatophagoides pteronyssinus (ОШ 1,80; 95% ДИ 1,36–1,13; p=0,045) и эозинофилия (ОШ 2,10; 95% ДИ 1,23–4,83; p=0,055).
Заключение. Предикторами развития бронхиальной астмы к 5–6 годам жизни у детей с рекуррентным бронхообструктивным 
синдромом  служат  отягощенный  семейный  аллергологический  анамнез,  наличие  аллергического  ринита,  сенсибилизация 
к клещу Dermatophagoides pteronyssinus, эозинофилия. 

Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, предикторы, бронхообструктивный синдром, аллергический ринит, периостин.

Для цитирования: Шахова Н. В., Камалтынова Е.М., Кашинская Т.С., Белова О.Ю. Предикторы развития бронхиальной астмы у де-
тей дошкольного возраста с рекуррентным бронхообструктивным синдромом. Рос вестн перинатол и педиатр 2021; 66:(3): 70–76. 
DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–3–70–76

Objective. To study predictors of bronchial asthma development in children of 3-4 years old with recurrent broncho-obstructive syn-
drome by 5-6 years of age.
Material and methods. The authors conducted a prospective cohort study in 2018-2020 with the participation of 61 children aged 3–4 years 
with recurrent broncho-obstructive syndrome. Inclusion criteria: age 3–4 years; ≥ 3 episodes of broncho-obstructive syndrome in the past 
12 months; informed voluntary consent. At the first visit the scientists determined the levels of serum periostin, specific inhalation allergens 
IgE, total IgE and the number of eosinophils in the blood. In 24 months, at the second visit, bronchial asthma was diagnosed based on the 
GINA criteria (updated 2019). Binary logistic regression analysis was used to study the predictors of bronchial asthma development.
Results. In 24 months from the beginning of the study, bronchial asthma was diagnosed in 29 (47%) children with recurrent bron-
cho-obstructive  syndrome.  The  level  of  serum  periostin  and  total  IgE  had  no  effect  on  the  risk  of  developing  bronchial  asthma 
(p=0,194; p=0,269). According to binary logistic regression, the predictors of bronchial asthma development are burdened family 
allergic history (odds ratio – OR 3,81; 95% confidence interval – CI 1,14-12,74; p=0,015), allergic rhinitis (OR 4,94; 95% CI 
1,37–7,80; p=0,0001), sensitization to the Dermatophagoides pteronyssinus (OR 1,80; 95% CI 1,36–1,13; p=0,045) and eosino-
philia (OR 2,10 ; 95% CI 1,23-4,83; p=0,055).
Conclusion. A burdened family allergic history, the presence of allergic rhinitis, sensitization to the Dermatophagoides pteronyssinus, eosin-
ophilia are the predictors of bronchial asthma development in children with recurrent broncho-obstructive syndrome by 5-6 years of age. 

Key words: children, bronchial asthma, predictors, broncho-obstructive syndrome, allergic rhinitis, periostin.
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после периода ремиссии могут появиться вновь 
с последующим формированием в школьном возрасте 
или во взрослой жизни бронхиальной астмы [9, 10].

Приоритетным направлением в диагностике брон-
хиальной астмы у детей раннего возраста служит 
поиск клинических прогностических моделей и био-
маркеров – предикторов формирования заболевания 
[11–15]. В качестве биомаркеров-предикторов рассма-
триваются оксид азота в выдыхаемом воздухе, общий 
и специфические IgE, эозинофилы крови [16, 17]. 
По данным Н.М. Anderson и соавт. [18], абсолют-
ное количество эозинофилов крови более 300 кл/мкл 
и сенсибилизация к ингаляционным аллергенам в 3 
раза увеличивают риск развития бронхиальной астмы 
к 6 годам жизни, а уровень сывороточного пери-

остина более 150 нг/мл в первые 2 года жизни увели-
чивает риск формирования бронхиальной астмы к 6 
годам жизни в 2 раза. Результаты опубликованных 
исследований диагностической ценности биомарке-
ров в крови в качестве предикторов формирования 
бронхиальной астмы у детей дошкольного возраста 
с рекуррентным бронхообструктивным синдромом 
противоречивы, а изучение сывороточного пери-
остина в качестве предиктора бронхиальной астмы 
обнаружено нами лишь в одной публикации [18].

Цель  исследования: изучить предикторы форми-
рования бронхиальной астмы к 5–6 годам жизни 
у детей 3–4 лет с рекуррентным бронхообструктив-
ным синдромом. 

Характеристика детей и методы исследования 

Проведено когортное проспективное исследова-
ние с участием 61 ребенка 3–4 лет с рекуррентным 
бронхообструктивным синдромом (рис. 1).

Критерии  включения:  возраст 3–4 года; ≥3 эпизо-
дов синдрома бронхиальной обструкции за прошед-
шие 12 мес; информированное добровольное согла-
сие родителей/законных представителей на участие 
детей в исследовании. 

Критерии  невключения:  любое острое и хрониче-
ское заболевание; отсутствие информированного 
добровольного согласия родителей/законных пред-
ставителей на участие детей в исследовании. 

Формирование  выборки.  В исследование вклю-
чали детей в возрасте 3–4 лет с ≥3 эпизодами син-
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Рис. 1. Схема исследования.
БОС – бронхообструктивный синдром.
Fig. 1. The flow-chart of the study.

ПЕРВЫЙ ВИЗИТ (2018 г.)

Обследован 61 ребенок в возрасте 3-4 лет с рекуррентным БОС.
– Определение периостина в сыворотке крови.

– Определение числа эозинофилов крови.
– Определение общего IgE в сыворотке крови.

– Определение специфических IgE к ингаляционным аллергенам.
– Диагностика аллергического ринита на основании критериев 

документа Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma 
(ARIA, пересмотр 2018 г.)

ВТОРОЙ ВИЗИТ (2020 г.)

Диагностика бронхиальной астмы на основании критериев
документа Global Strategy for Asthma Management and Prevention

(GINA, updated 2018)
Зарегистрировано 29 случаев бронхиальной астмы

24 мес
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

дрома бронхиальной обструкции за прошедшие 
12 мес Дети наблюдались у городского пульмонолога 
КГБУЗ «Детская городская больница №1». При фор-
мировании группы детей с синдромом бронхиальной 
обструкции использовали метод простой случайной 
выборки. В список вошли 135 детей с синдромом 
бронхиальной обструкции, из которых произведен 
случайный отбор 80 детей на основании последо-
вательности случайных чисел, сгенерированных 
на компьютере. Их родители/опекуны были пригла-
шены принять участие в исследовании по телефону. 
72 из 80 дали согласие. Во время первого визита после 
применения критериев исключения по результатам 
сбора анамнеза и физикального осмотра в оконча-
тельную когорту включен 61 ребенок, 17 не включили 
в связи с несоответствием критериям включения 
или наличием критериев исключения. 

На первом визите врачи-исследователи собирали 
жалобы и анамнез, проводили физикальное обследо-
вание, осуществлялся забор образцов венозной крови 
для определения уровня периостина, специфиче-
ских и общего IgE и количества эозинофилов крови. 
Через 24 мес, во время второго визита, проводилась 
диагностика бронхиальной астмы. 

Терминология. Рекуррентный  бронхообструк-
тивный  синдром  диагностировался на основании 
зафиксированных в истории развития ребенка 
(форма 112/у) 3 эпизодов и более острого обструктив-
ного бронхита за прошедшие 12 мес. 

Определение аллергического ринита. Диагноз аллер-
гический ринит, степень тяжести и течение заболева-
ния устанавливали на основании диагностических 
критериев международного согласительного доку-
мента Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA, 
пересмотр 2008) [19].

Определение бронхиальной астмы. Диагноз бронхи-
альной астмы, степень тяжести и уровень контроля 
устанавливали на основании диагностических кри-
териев международного согласительного документа 
Global Strategy for Asthma Management and Prevention 
(GINA, updated 2019) [20].

Сенсибилизация к ингаляционным аллергенам. Сенси-
билизацию к ингаляционным аллергенам фиксировали 
при наличии специфических IgE в крови >0,35 кЕ/л 
как минимум к одному ингаляционному аллергену.

Лабораторные  исследования. Уровень периостина 
в сыворотке крови определяли методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа (ELISA) по про-
токолам Cloud – Clone Corp. (США). Определение 
уровня общего IgE в сыворотке крови проводили 
методом хемилюминесцентного твердофазного 
иммуноферментного анализа на анализаторе Immu-
lite 2000/XPI («Siemens», Германия). Определение 
уровня специфических IgE к ингаляционным аллер-
генам (клещ домашней пыли Dermatophagoides  pter-
onyssinus, перхоть кошки, перхоть собаки, пыльца 
березы, пыльца тимофеевки, пыльца полыни) про-

водили методом иммунофлюоресценции на трех-
мерной твердой пористой фазе на автоматическом 
анализаторе ImmunoCAP 250 («Phadia АВ», «Thermo 
Fisher Scientific», Швеция) с использованием тест-
систем этого же производителя. Абсолютное и отно-
сительное количество эозинофилов определяли 
в венозной крови на гематологическом анализаторе 
Mindray BС-5800.

Статистический  анализ. Процедуры статистиче-
ского анализа выполняли с помощью статистических 
пакетов SAS statistical software, версия 9.4 («SAS Insti-
tute Inc.», США) и Statistica 12. Критическое значе-
ние уровня статистической значимости при проверке 
нулевых гипотез принимали равным 0,05. В случае 
превышения достигнутого уровня значимости стати-
стического критерия принимали нулевую гипотезу. 

Проверку нормальности распределения количе-
ственных признаков в отдельных группах сравнения 
проводили с использованием критерия Шапиро–
Уилка. В случае нормального распределения сред-
ние значения количественных признаков приведены 
в виде М±SD, где М – среднее значение, SD – стан-
дартное отклонение. В случае ненормального распре-
деления значений указывали медиану (Me), первый 
(Q1) и третий (Q3) квартили.

В целях сравнения количественных признаков 
с нормальным распределением для независимых 
выборок применяли t-критерий Стьюдента, для срав-
нения признаков с асимметричным распределением 
(результаты лабораторных исследований) – критерий 
Ван дер Вардена. Для сравнения частот качественных 
признаков использовали критерий χ2 Пирсона.

Для изучения предикторов развития бронхиальной 
астмы применяли многофакторный логистический 
регрессионный анализ. Результаты оценки уравне-
ний логистической регрессии представлены набором 
коэффициентов регрессии, достигнутыми уровнями 
значимости для каждого коэффициента, а также оцен-
кой показателя согласия (concordant) фактической 
принадлежности пациента к той или иной из групп, 
и теоретической принадлежности, полученной 
по уравнению логистической регрессии. Для оценки 
логистический регрессионной модели применяли 
ROC-анализ (receiver operating characteristic). 

Результаты и обсуждение

В исследовании принял участие 61 ребенок: 38 
(62%) мальчиков и 23 (38%) девочки. Демографи-
ческая характеристика, спектр сенсибилизации, 
показатели биомаркеров воспаления, частота сопут-
ствующего аллергического ринита и отягощенного 
семейного аллергологического анамнеза приведены 
в табл. 1. 

Через 24 мес от начала наблюдения у 29 (47%) 
детей с рекуррентным бронхообструктивным син-
дромом была диагностирована бронхиальная астма. 
Дети имели легкую или среднюю степень тяжести 
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заболевания, у большинства детей наблюдалось кон-
тролируемое течение бронхиальной астмы (табл. 2). 

Сравнение  биомаркеров  воспаления  и  частоты  сен-
сибилизации у детей с бронхиальной астмой и без тако-
вой. С целью изучения предикторов развития 
бронхиальной астмы у детей с рекуррентным брон-
хообструктивным синдромом проведено сравнение 
выявленных во время первого визита показателей 
биомаркеров воспаления, частоты сенсибилизации, 
аллергического ринита и отягощенного семейного 
аллергологического анамнеза у детей, которым 
через 24 мес диагностирована или не диагностиро-
вана бронхиальная астма (табл. 3). 

Дети с рекуррентным бронхообструктивным син-
дромом, у которых через 24 мес наблюдения диагно-

стирована бронхиальная астма, имели более высокий 
уровень сывороточного периостина по сравнению 
с детьми, у которых бронхиальная астма не диа-
гностирована, однако выявленные различия стати-
стически незначимы (p=0,149). Установлено также 
статистически незначимое повышение абсолют-
ного и относительного числа эозинофилов в крови, 
общего IgE у детей с бронхиальной астмой по сравне-
нию с аналогичными показателями у детей без брон-
хиальной астмы. У детей с бронхиальной астмой чаще 
отмечалась сенсибилизация к ингаляционным аллер-
генам (51 и 15% соответственно), аллергический 
ринит (41 и 12%) и отягощенный семейный аллерго-
логический анамнез (41 и 16% соответственно).

Логистический  регрессионный  анализ  предикторов 
развития  бронхиальной  астмы  у  детей  с  рекуррент-
ным  бронхообструктивным  синдромом.  Для изучения 
предикторов развития бронхиальной астмы у детей 
с рекуррентным бронхообструктивным синдромом 
проведен бинарный логистический регрессионный 
анализ. В качестве предикторов изучались биомар-
керы воспаления – уровень периостина, общего 
IgE и количество эозинофилов крови, сенсибили-

Таблица 1. Характеристика детей с рекуррентным бронхо-
обструктивным синдромом (n=61)
Table 1. Сcharacteristic of children with recurrent  
wheezing (n=61)

Основные характеристики Значение

Возраст, годы 3,5±0,5 

Пол (мальчики), абс. (%) 38 (62)

Сывороточный периостин, нг/мл 2,6 [1,6; 3,8]*

Эозинофилы крови, кл/мкл 320 [225; 550]*

Эозинофилы крови, % 4,3 [2,5; 7,9]*

Общий IgE, МЕ/мл 122 [40,5; 397,5]*

Сенсибилизация к ингаляционным 
• аллергенам, абс. (%)
• клещ D. pteronyssinus
• перхоть кошки 
• перхоть собаки 
• пыльца березы 
• пыльца тимофеевки 
• пыльца полыни

20 (33)
7 (11)

13 (21)
7 (11)
9 (14)
6 (9)
5 (8)

Аллергический ринит, абс. (%) 16 (26)

Отягощенный аллергологический 
анамнез, абс. (%) 

17 (28)

Примечание. *– средние значения лабораторных данных пред-
ставлены в виде медианы (Me), первого (Q1) и третьего (Q3) 
квартилей.

Таблица 2. Характеристика пациентов с бронхиальной 
астмой (n=29)
Table 2. Characteristic of patients with bronchial  
asthma (n=29)

Основные характеристики Значения

Пол (мальчики), абс. (%) 19 (65)

Степень тяжести БА, абс. (%)
• легкая* 
• среднетяжелая 
• тяжелая

14 (48)
15 (52)

0

Контроль БА**, абс. (%) 
• контролируемая 
• неконтролируемая

20 (69)
9 (31)

Примечание. БА – бронхиальная астма. * – дети с интермит-
тирующим или персистирующим течением заболевания; ** – 
контроль над симптомами бронхиальной астмы оценивали 
с помощью критериев международного согласительного доку-
мента Global Strategy for Asthma Management and Prevention  
(GINA, updated 2017).

Таблица 3. Биомаркеры воспаления и частота сенсибилизации у детей с бронхиальной астмой и без таковой
Table 3. Biomarkers of inflammation and the frequency of sensitization in children with and without bronchial asthma

Показатель Дети с БА (n=29) Дети без БА (n=32) p

Сывороточный периостин, нг/мл 3,0 [1,8; 4,0] 2,2 [1,5; 3,0] 0,194

Эозинофилы крови, кл/мкл 400 [200; 800] 300 [200; 300] 0,071

Эозинофилы крови, % 4,5 [3,0; 7,6] 4,0 [3,0; 4,6] 0,074

Общий IgE, ME/мл 150 [51; 625] 74 [38; 573] 0,269

Сенсибилизация к ингаляционным аллергенам, абс. (%) 15 (51) 5 (15) 0,033

Аллергический ринит, абс. (%) 12 (41) 4 (12) 0,011

Отягощенный семейный аллергологический анамнез 12 (41) 5 (16) 0,026

Примечание. БА – бронхиальная астма.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

зация к ингаляционным аллергенам, к клещу Der-
matophagoides  pteronyssinus, наличие аллергического 
ринита, отягощенный семейный аллергологический 
анамнез. В финальное уравнение логистической 
регрессии вошли лишь 4 предиктора (табл. 4).

Согласно стандартизованным коэффициентам 
наибольшее влияние на риск развития бронхиальной 
астмы у детей с рекуррентным бронхообструктивным 
синдромом оказывают аллергический ринит и отя-
гощенный семейный аллергологический анамнез. 
Менее выраженное влияние оказывают сенсибилиза-
ция к клещу Dermatophagoides  pteronyssinus и эозино-
филия. Конкордация для полученного уравнения 
составила 73,3%, т.е. в 73,3% случаев полученная 
прогностическая модель правильно классифицирует 
детей с рекуррентным бронхообструктивным син-
дромом, у которых сформируется либо не сформиру-
ется бронхиальная астма к 5–6 годам жизни. Коэф-
фициента D-Зомера – 0,609. Вероятность развития 
бронхиальной астмы у детей с рекуррентным бронхо-
обструктивным синдромом увеличивается в 4 раза 
при наличии отягощенного семейного аллергологи-
ческого анамнеза (отношение шансов – ОШ 3,81; 95% 
доверительный интервал – ДИ 1,14–12,74) и наличии 
аллергического (ОШ 4,94; 95% ДИ 1,37–7,80), в 2 раза 
при наличии сенсибилизации к клещу Dermatophagoi-
des pteronyssinus (ОШ 1,80; 95% ДИ 1,36–1,13) и эози-
нофилии (ОШ 2,10; 95% ДИ 1,23–4,83).

Для полученного уравнения логистической 
регрессии проведен ROC-анализ. Площадь под ROC-
кривой (AUC) для полученной логистической модели 
составила 0,730 (рис. 2).

Обсуждение

Согласно результатам нашего исследования пре-
дикторами развития бронхиальной астмы к 5–6 годам 
жизни у детей 3–4 лет с рекуррентным бронхообструк-
тивным синдромом служат эозинофилия, наличие 
аллергического ринита, сенсибилизация к клещу Der-
matophagoides pteronyssinus и отягощенный семейный 
аллергологический анамнез. Не обнаружено ассоциа-

ции уровня сывороточного периостина и общего IgE 
у детей с рекуррентным бронхообструктивным син-
дромом с риском развития бронхиальной астмы. 

Опубликованные данные о влиянии сывороточ-
ного периостина в дошкольном возрасте на риск раз-
вития бронхиальной астмы противоречивы. По дан-
ным Н.М. Anderson и соавт. [17], при концентрации 
сывороточного периостина в первые 2 года жизни более 
150 нг/мл шанс развития бронхиальной астмы к 6 годам 
жизни повышается в 2 раза. В то же время опублико-
ванные в 2021 г. результаты проспективного когортного 
исследования свидетельствуют об отсутствии ассоциа-
ции между уровнем сывороточного периостина у детей 

Рис. 2. ROC-анализ для логистической модели. 
Объяснения в тексте.
Fig. 2. ROC analysis for the logistic model.

Таблица 4. Основные параметры уравнения логистической регрессии
Table 4. The main parameters of the logistic regression model

Предиктор К* χ2 сК**
% верного 

прогнозирования
р

Константа – – – – 0,001

Аллергический ринит 1,504 18,199 0,799 65,0 <0,0001

Отягощенный семейный анамнез 1,300 6,918 0,768 70,0 0,008

Эозинофилия 0,730 3,679 0,624 72,7 0,055

Сенсибилизация к D. pteronyssinus 0,603 3,391 0,777 73,3 0,045

Примечание. * – коэффициент; ** – стандартизованный коэффициент.
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Шахова Н.В. и соавт. Предикторы развития бронхиальной астмы у детей дошкольного возраста с рекуррентным бронхообструктивным синдромом

с рекуррентным бронхообструктивным синдромом 
и риском развития бронхиальной астмы [18]. 

Полученные нами данные о повышении риска 
развития бронхиальной астмы при эозинофилии, 
отягощенном аллергологическом анамнезе, сенси-
билизации к клещу Dermatophagoides  pteronyssinus 
и наличии аллергического ринита подтверждаются 
ранее опубликованными исследованиями. H. Pite 
и соавт. [21], продемонстрировали повышение 
риска развития бронхиальной астмы в 10 и 11 раз 
при наличии аллергического ринита и атопии у детей 
дошкольного возраста с рекуррентным бронхо-
обструктивным синдромом. По данным R. Barros 
de Sousa и соавт. [22], сенсибилизация к аллергенам 
у детей первых 2 лет жизни повышает риск персисти-

рования бронхообструктивного синдрома в 12 раз, 
а по данным C.S. Aranda и соавт. [23], отягощенный 
семейный аллергологический анамнез повышает 
риск персистирования бронхообструктивного син-
дрома в 3 раза.

Таким образом, предикторами развития брон-
хиальной астмы к 5–6 годам жизни у детей 3–4 лет 
с рекуррентным бронхообструктивным синдромом 
служат эозинофилия, аллергический ринит, сенсиби-
лизация к клещу Dermatophagoides pteronyssinus и отя-
гощенный семейный аллергологический анамнез. 
Не обнаружено ассоциации уровня сывороточного 
периостина и общего IgE у детей с рекуррентным 
бронхообструктивным синдромом с риском развития 
бронхиальной астмы.
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Одышка у ребенка – нередкая жалоба и повод 
для обращения за медицинской помощью 

к педиатру. Причины затрудненного дыхания 
у детей могут различаться, но в большинстве слу-

чаев связаны с острым респираторным заболева-
нием. Однако при очевидном доминировании виру-
сов в этиологии этого патологического процесса 
респираторные патогены – не единственно возмож-
ная причина такого явления [1–4]. Дыхательная 
недостаточность у детей первого года жизни, пусть 
и не часто, но может быть связана с пороками раз-
вития дыхательной, центральной нервной систем, 
желудочно-кишечного тракта, врожденными поро-
ками сердца, анемией, гиперплазией вилочковой 
железы, эндокринными нарушениями, деформацией 
грудной клетки, травмами, включая внутричереп-
ные кровоизлияния, нарушениями нервно-мышеч-
ной проводимости и пр. [5–7]. Настоящее наблюде-
ние наглядно иллюстрирует, что за «валом рутины» 
может скрываться сравнительно редкая, но крайне 
опасная патология.

Клинический случай. Пациентка К., 2 мес, достав-
лена в Республиканскую клиническую инфекцион-
ную больницу Казани на 4-й день болезни с жало-
бами на выраженный малопродуктивный кашель, 
одышку, отказ от еды, рвоту во время приступа кашля 
до 2 раз за сутки. Дома острой респираторной вирус-
ной инфекцией болен старший ребенок. Состоя-
ние пациентки на момент поступления в стационар 
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В статье рассматриваются диагностические подходы к пациентам первых месяцев жизни с признаками остро развившейся 
дыхательной недостаточности. Приведен клинический пример госпитализации в инфекционный стационар ребенка 2 мес 
с  сердечно-легочной  недостаточностью,  расцененной  при  поступлении  как  проявление  острой  инфекции  нижних  дыха-
тельных путей. Подробный анализ ситуации позволил выявить другую причину – врожденный порок сердца. Обсуждены 
вопросы дифференциальной диагностики.
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было тяжелым за счет выраженного затруднения 
дыхания: одышки смешанного характера с участием 
вспомогательной мускулатуры. Частота дыхатель-
ных движений составила 60–64 в минуту, сатурация 
гемоглобина кислородом при вдыхании комнатного 
воздуха 88%, при подаче увлажненного кислорода 
90–92%. Отмечались мраморность и бледность кож-
ных покровов, цианоз кистей и стоп, цианоз носо-
губного треугольника, умеренно сниженный тургор 
мягких тканей и незначительное западение большого 
родничка без пульсации. Ребенок был беспокойным, 
грудь матери сосал вяло. Менингеальные знаки оце-
нивались как отрицательные. В зеве отмечали уме-
ренную гиперемию задней стенки глотки. В легких 
аускультативно дыхание проводилось с обеих сто-
рон, выслушивались единичные сухие и влажные 
хрипы проводного характера, отмечалось выражен-
ное ослабление дыхания слева в подлопаточной обла-
сти. Тоны сердца приглушены, ритмичные, отме-
чался негрубый систолический шум по левому краю 
грудины. Печень выступает 2,5 см из-под реберного 
края, плотноэластической консистенции.

Температура тела ребенка при поступлении не пре-
вышала субфебрильную (37,1–37,3 °С), при этом обра-
щала внимание тахикардия, не соответствовавшая 
выраженности лихорадки – частоту сердечных сокра-
щений регистрировали в диапазоне 188–218 уд/мин. 
Уровень артериального давления составлял в сред-
нем 76/38 мм рт. ст. В остальных органах и системах 
видимой патологии не выявлено. Ребенок был госпи-
тализирован в палату интенсивной терапии.

Анамнез  жизни. Девочка от 2-й беременности, 
2-х срочных физиологических родов с оценкой 
по шкале Апгар 8–9 баллов, масса тела при рожде-
нии 3550 г, длина 55 см. Выписана из родильного 
дома на 5-е сутки. Профилактические прививки: 
БЦЖ, гепатит B в родильном доме. Грудное вскарм-
ливание с рождения, наследственность и аллерго-
логический анамнез не отягощены. Масса тела 
на момент госпитализации 5000 г. 

В приемном покое выставлен диагноз: «острая 
респираторная вирусная инфекция, бронхиолит, 
тяжелая форма. Дыхательная недостаточность II сте-
пени. Внебольничная левосторонняя пневмония?».

План обследования включал общий анализ крови, 
общий анализ мочи, копроцитограмму, исследование 
кислотно-щелочного состояния, биохимический ана-
лиз крови, определение уровня С-реактивного белка, 
прокальцитонина, лактата крови, рентгенографию 
органов грудной клетки, электрокардиографию, уль-
тразвуковое исследование органов брюшной поло-
сти, смыв из носоглотки для определения ДНК/РНК 
респираторных вирусов и ДНК Bordetella  pertussis 
методом полимеразной цепной реакции.

Начата инфузионная терапия глюкозо-солевыми 
растворами в объеме 20 мл/кг/сут; антибиотико-
терапия – цефтриаксон из расчета 80 мг/кг массы 

тела в 2 приема; противовирусная терапия – вифе-
рон в свечах по 150 000 ед. один раз за сутки утром. 
Ингаляционная терапия: ингаляции с фенотеролом + 
+ ипратропия бромидом через небулайзер 3 раза в день, 
с раствором натрия хлорида 0,9% 2 мл 2 раза в день.

Результаты лабораторно-инструментального обсле-
дования: в общем анализе крови умеренный лейкоци-
тоз (18,6·1012/л), СОЭ 12 мм/ч, анемия легкой степени 
(гемоглобин 105 г/л). В биохимическом анализе крови: 
креатинин 32 мкмоль/л, общий белок 53 г/л, били-
рубин прямой 5,48 ммоль/л, глюкоза 9,63 ммоль/л. 
С-реактивный белок 25 г/л, прокальцитонин отри-
цательный, лактат 2,38 ммоль/л. Кислотно-ще-
лочное состояние: рН 7,237, ВЕ – 9,6 ммоль/л, 
рСО

2
 40,8 мм рт.ст., рО

2
 42 мм рт.ст. Рентгенография 

органов грудной клетки: левосторонняя полисег-
ментарная пневмония; усиление легочного рисунка; 
кардиомегалия (кардиоторакальный индекс >55%). 
На электрокардиограмме признаки систолической 
перегрузки левого желудочка. Эхокардиография: 
нижняя полая вена спадается меньше чем на 50% 
(легочная гипертензия), снижение сократительной 
способности сердца; незначительное увеличение 
левого желудочка со значительной гипертрофией 
стенок; открытое овальное окно 3 мм с лево-пра-
вым сбросом; коарктация аорты в типичном месте, 
чуть ниже устья левой подключичной артерии с про-
ходным отверстием 2 мм. Ниже в нисходящей аорте 
определяется «коарктационный поток». Градиент 
давления 50 мм рт.ст. В брюшной аорте кровоток со 
скоростью 0,23 м/с. По передней стенке и в про-
екции верхушки – жидкость в перикарде до 4,5 мм, 
у правого предсердия до 6,5 мм. Исследование смыва 
из носоглотки для обнаружения ДНК/РНК возбуди-
телей острых респираторных заболеваний и коклюша 
дало отрицательный результат.

В динамике, на 2-й день госпитализации, состоя-
ние ребенка с ухудшением: одышка нарастала, уси-
лились бледность и мраморность кожных покровов, 
выраженность дыхательной недостаточности соот-
ветствовала II–III степени. Аускультативно дыха-
ние в легких было ослабленным в нижних отделах, 
больше слева, появились влажные необильные мел-
копузырчатые хрипы по всем полям. При аускульта-
ции сердца выслушивался систолический шум слева 
от грудины, сердечные тоны приглушены. Отмечали 
снижение диуреза, мочеиспускание было неболь-
шими порциями. Отеков не было. В связи с ухудше-
нием состояния ребенок был интубирован и пере-
веден на искусственную вентиляцию легких. Вечером 
того же дня, по результатам обследования, девочку 
перевели в кардиохирургическое отделение Детской 
республиканской клинической больницы с диагно-
зом: «врожденный порок сердца: коарктация аорты» 
для оперативного лечения. В качестве сопутствую-
щего был выставлен диагноз «внебольничная лево-
сторонняя пневмония. Анемия легкой степени».
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Обсуждение

Известно, что коарктация аорты относится к кри-
тическим врожденным порокам сердца, состав-
ляя в среднем около 15% всех врожденных пороков 
сердца [8–10]. 

В чем же причина формирования этого вида 
порока развития? Точный патогенез этого явления 
неизвестен. Рассматриваются 2 теории развития вро-
жденной коарктации аорты [11, 12]:

1)  снижение антеградного внутриматочного кро-
вотока, вызывающее недоразвитие дуги аорты плода;

2)  миграция или расширение эмбриональной 
ткани боталлова протока в стенку грудного отдела 
аорты плода.

При гистологическом исследовании выявляют 
медиальное утолщение и гиперплазию интимы 
в месте коарктации с образованием заднелатераль-
ного гребня, который и сужает просвет аорты. Одно-
временно ухудшаются упругие свойства стенки аорты 
в престенотическом сегменте за счет увеличения кол-
лагена и уменьшения массы гладкой мускулатуры, 
одновременно регистрируется картина кистозного 
медиального некроза [8–10]. 

Дети с коарктацией аорты обычно рожда-
ются с нормальной массой тела и удовлетвори-
тельной оценкой по шкале Апгар. У большинства 
детей с таким пороком декомпенсация насту-
пает на 2–3-й неделе после рождения, что связано 
с закрытием открытого артериального протока (дук-
тус-зависимый врожденный порок сердца). 

В рамках приведенного клинического случая 
важно уточнить, что в классификации коарктации 
аорты различают преддуктальную, юкстадуктальную 
и постдуктальную формы. В случае преддукталь-
ной формы (регистрируют в 70–75%) весь крово-
ток в нисходящую аорту зависит от сохранности 
функции боталлова протока, поэтому единственный 
способ выжить для таких пациентов – оператив-
ное лечение в периоде новорожденности. В других 
случаях состояние компенсации кровотока зависит 
как от размера сужения аорты, так и от развития кол-
латеральных сосудов, которые при коарктации обяза-
тельно формируются вместе с пороком, «оттягивая» 
тем самым момент проявления клинической симп- 
томатики, как, очевидно, и было у ребенка в пред-
ставленном случае. Присоединение острой респира-
торной вирусной инфекции, по-видимому, явилось 
триггером к ухудшению состояния девочки.

В случае декомпенсации появляется и нарастает 
клиническая картина дыхательной недостаточности: 
учащенное и затрудненное дыхание, цианоз кожи 
и слизистых оболочек, признаки тканевой гипоксии 
и декомпенсированного метаболического ацидоза, 
что будет имитировать клинические проявления 
тяжелой формы острой инфекции нижних дыхатель-
ных путей, препятствуя постановке верного диагноза 

и, соответственно, выбору единственно правильной 
в этой ситуации терапевтической тактики. Ситуацию 
усугубляет частое отсутствие шумов над областью 
сердца при аускультации и наличие влажных мелко-
пузырчатых и крепитирующих застойных хрипов 
в легких, что приводит к ошибочному диагнозу «ост-
рая респираторная вирусная инфекция» или «пнев-
мония». 

Таким образом, обобщая подходы к диагностике 
возможных «кардиальных» причин развития дыха-
тельной недостаточности у детей первых месяцев 
жизни, необходимо выделить основные моменты. 
Во-первых, декомпенсация состояния новорожден-
ных при дуктус-зависимых врожденных пороках 
сердца может быть отсроченной и совпадать по вре-
мени с периодом закрытия артериального протока, 
т.е. от нескольких часов до 2–3 нед после рожде-
ния, а при наличии коллатеральных сосудов и более. 
Во-вторых, состояние детей при появлении кли-
нических признаков очень быстро прогрессирует 
до крайне тяжелого за счет нарастания в том числе 
проявлений сердечной недостаточности вследствие 
низкой адаптационной способности миокарда ново-
рожденных [4, 10]. В своевременной постановке диа-
гноза в таких случаях важную роль играют инстру-
ментальные методы исследования: несоответствие 
выраженности рентгенологических изменений в лег-
ких клинической картине дыхательной недостаточ-
ности, увеличенный кардиоторакальный индекс; 
специфические изменения по данным электрокар-
диографии и, главное, эхокардиографии. 

Применительно к представленному случаю 
на мысль о том, что причиной развития декомпен-
сированной дыхательной недостаточности является 
не легочная патология, навело несоответствие выра-
женной тахикардии лихорадке, увеличение размеров 
сердца на рентгенографии органов грудной клетки 
и отсутствие выраженного эффекта от респиратор-
ной поддержки. Данные эхокардиографии позволили 
уточнить диагноз. Действительно, одним из наиболее 
простых и эффективных подходов к диагностике 
«сердечных» причин развития дыхательной недоста-
точности служит кислородная проба: ребенку, в том 
числе новорожденному, дают большой поток кисло-
рода через кислородную маску на 10–15 мин. В слу-
чае подъема сатурации гемоглобина кислородом 
на 10% и более, скорее всего, речь идет о пневмонии 
или другом поражении легочной паренхимы. В отсут-
ствие изменения уровня сатурации (не регистриру-
ется подъем после пробы/прежний уровень) предпо-
лагают врожденный порок сердца. Почему? Кислород 
не в силах изменить гемодинамику, в данной пробе 
он всего лишь лучше проникает через альвеолы. 
Основное нарушение гемодинамики при коаркта-
ции аорты состоит в затруднении оттока из легочных 
вен в силу повышения давления в левом желудочке 
сердца и в аорте до места ее сужения. В отсутствие 
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своевременной диагностики и лечения все может 
закончиться классическим отеком легких или леталь-
ным исходом.

В заключение хотим отметить, что такие паци-
енты с диагностически сложными заболеваниями 
встречаются все чаще в практике педиатра. Перво-
степенная задача грамотного специалиста состоит 

в индивидуальном подходе к каждому ребенку и диф-
ференциальной диагностике схожих состояний. 
Педиатру необходимо помнить о так называемых 
критических сроках развития ребенка на первом году 
жизни, что может помочь в правильной и своевре-
менной постановке диагноза, а значит, спасти жизнь 
больного ребенка.
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Takotsubo syndrome in an adolescent with spinal amyotrophy after surgical treatment
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Синдром такоцубо (стресс-индуцированная кардиомиопатия), достаточно известный во взрослой кардиологической прак-
тике, может встречаться и у детей. Синдром такоцубо развивается после эмоционального или физического стресса: остро 
возникает обратимое нарушение сократимости левого желудочка в области верхушки. Развитие болевого синдрома, изме-
нения на электрокардиограмме, повышение уровня тропонинов – все это имитирует инфаркт миокарда. Ключом к диагнозу 
служат интактные коронарные артерии и полная обратимость нарушений локальной сократимости со временем. 
Представлено  клиническое  наблюдение  развития  синдрома  такоцубо  у  подростка  со  спинальной  мышечной  атрофией   
III типа после планового оперативного вмешательства (повторный задний спондилодез). Развитие синдрома такоцубо с кли-
ническими проявлениями острой левожелудочковой недостаточности и отеком легких произошло в раннем послеопераци-
онном периоде с характерными изменениями на электрокардиограмме в виде элевации сегмента ST, локальным нарушением 
сократимости левого желудочка по данным эхокардиографии и вентрикулографии, повышением уровня тропонинов в крови. 
Своевременное обследование и коррекция терапии позволили подтвердить клинический диагноз. Регресс симптомов про-
изошел в течение нескольких дней. 

Ключевые слова: дети, синдром такоцубо, стресс-индуцированная кардиомиопатия, эхокардиография, вентрикулография.
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цубо у подростка со спинальной амиотрофией после хирургического лечения. Рос вестн перинатол и педиатр 2021; 66:(3): 81–86. 
DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–3–81–86

Takotsubo syndrome (stress-induced cardiomyopathy) is well known in adult cardiology practice, and it also occurs in children. Takot-
subo syndrome develops after emotional or physical stress. There is an acute transient disorder of the left ventricle contractility of the 
apex. The development of pain syndrome, electrocardiographic changes and troponins elevation imitate myocardial infarction. The key 
diagnostic point is intact coronary arteries and complete reversibility of local contractility disorders over the time. 
The article describes the clinical case of takotsubo syndrome in an adolescent with type III spinal muscular atrophy after planned 
surgery (repeated posterior spondylodesis).Takotsubo syndrome with clinical manifestations of acute left ventricular failure and pul-
monary edema developed in the early postoperative period with distinctive electrocardiographic changes (ST segment elevation, local 
impairment of left ventricular contractility according by echocardiography and ventriculography, and increased levels of troponin). 
Timely examination and correction of therapy confirm the clinical diagnosis. The regression of symptoms occurred within a few days.  

Key words: children, takotsubo syndrome, stress-induced cardiomyopathy, echocardiography, ventriculography.
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

К настоящему времени синдром такоцубо пре-
имущественно описан у взрослых пациентов. 

В немногочисленных работах опубликованы случаи 
стресс-индуцированной кардиомиопатии в педиа-
трической практике [1]. 

В литературе можно встретить множество сино-
нимов этого состояния: кардиомиопатия такоцубо, 
стрессовая кардиомиопатия, ампулоподобная кар-
диомиопатия, синдром разбитого сердца, синдром 
раздувания верхушки, синдром транзиторной дис-
функции левого желудочка. «Takotsubo» в пере-
воде с японского означает ловушка для осьминогов. 
Именно так выглядит при синдроме такоцубо левый 
желудочек в конце систолы: типичная форма с узким 
горлышком и шаровидной нижней частью (рис. 1). 
Впервые синдром был описан H. Sato и соавт. [2] 
в 1990 г. в Японии. У детей и молодых людей синдром 
часто интерпретируется как миокардит или дилата-
ционная кардиомиопатия, либо как «острая лево-
желудочковая недостаточность неизвестной этио-
логии». Распространенность синдрома такоцубо 
у взрослых составляет около 2% среди пациентов 
с подозрением на острый коронарный синдром [3]. 

Развитие синдрома обычно вызвано острым 
стрессом или повторными незначительными стрес-
сами. Стрессовые ситуации, описанные в литера-
туре, разнообразны: смерть близкого человека, юри-
дические проблемы, плохие финансовые новости, 
автомобильные аварии, стихийные бедствия, обост-
рение хронического заболевания, послеоперацион-
ный период, использование или отказ от запрещен-
ных наркотических лекарств [4–7]. У детей описаны 
случаи возникновения синдрома такоцубо во время 
урагана, после плавания, после эмоциональных 
переживаний, на фоне респираторных или желу-
дочно-кишечных инфекций, в послеоперационном 
периоде [8–12]. 

Кроме типичного синдрома такоцубо с развитием 
гипокинезии верхушки левого желудочка, круго-
вой гипокинезии средних отделов левого желудочка 
и с повышенной сократимостью его базальных отде-
лов также возможны следующие формы: 1)  инвер-
тированный, или базальный, синдром при пораже-
нии базальных отделов левого желудочка сердца; 
2)  с поражением средних сегментов левого желу-
дочка сердца; 3)  с дисфункцией верхушек обоих 
желудочков; 4)  с дисфункцией левого желудочка 
и сохранением сократимости истинного верхушеч-
ного сегмента; 5)  с изолированным поражением пра-
вого желудочка.

Клиническая картина сходна с картиной инфаркта 
миокарда. Ввиду того что для детей частота возник-
новения ишемической болезни сердца невысока, 
дифференциальная диагностика в детской практике 
призвана исключить врожденные или приобретен-
ные аномалии коронарных артерий. В клинике Мейо 
предложены диагностические критерии кардиомио-
патии такоцубо [13]. Для постановки диагноза необ-
ходимо наличие всех 4 критериев:

1. Наличие транзиторной гипокинезии или акине-
зии средних сегментов левого желудочка. Нарушение 
сократимости стенки левого желудочка не должно 
соответствовать бассейну одной коронарной артерии.

2. По данным коронарографии не должно быть 
обструктивного поражения коронарных сосудов 
и признаков разрыва атеросклеротических бляшек. 

3. Должны иметься изменения на электрокардио-
грамме (элевация сегмента ST или инверсия зубца Т) 
либо повышение уровня кардиоспецифичных био-
маркеров. 

4. Должны быть исключены феохромоцитома 
и миокардит. 

Синдром такоцубо в большинстве случаев имеет 
благоприятный прогноз. Восстановление функции 

Рис 1. Схема изменения левого желудочка сердца при синдроме такоцубо.
а – здоровое сердце с нормальной формой левого желудочка после его сокращения; б – кардио-
миопатия такоцубо с увеличенным левым желудочком, принимающим форму ловушки для ось-
минога). https://www.heartfoundation.org.nz/your-heart/heart-conditions/takotsubo-cardiomyopathy
Fig. 1. Left ventricle changes diagram in takotsubo syndrome.

а б
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левого желудочка, как правило, наблюдается в тече-
ние нескольких недель.

Представляем собственное клиническое наблю-
дение синдрома такоцубо у подростка со спинальной 
мышечной атрофией в послеоперационном периоде. 

Пациент Н., 17 лет, с диагнозом: спиналь-
ная амиотрофия III типа (болезнь Кугельберга–
Веландер), поступил в стационар для планового 
оперативного лечения в объеме удаления металло-
конструкции Stryker 4,5 с дальнейшим задним кор-
ригирующим транспедикулокорпоральным комби-
нированным спондилодезем C

VII
–Pelvic с костной 

пластикой под рентгенологическим контролем.
При поступлении отмечены дефицит массы 

тела – 24 кг при росте 146 см, выраженная атрофия 
мышц, связанная с основным заболеванием. Пере-
двигался на инвалидном кресле с дополнительной 
поддержкой и посторонней помощью. В положении 
сидя отмечалась выраженная правосторонняя дефор-
мация позвоночника с ротацией позвонков и форми-
рование реберного горба до 15 см справа. 

В предоперационном периоде пациенту выпол-
нялось обследование, в том числе эхокардиография, 
по данным которой нарушений глобальной и локаль-
ной сократимости не было выявлено, клапанный 
аппарат не был изменен (рис. 2). На электрокардио-
грамме определялось отклонение электрической оси 
вправо, частота сердечных сокращений 83 уд/мин, 
неспецифические изменения сегмента ST и зубца T. 

В условиях общей анестезии с техническими труд-
ностями удалена металлоконструкция. Выполнена 
имплантация новой металлоконструкции. Проводи-
лась аутогемотрансфузия. Объем кровопотери соста-
вил 1500 мл.

В раннем послеоперационном периоде паци-
ент находился под наблюдением в отделении 
реанимации на искусственной вентиляции лег-
ких. На 2-е сутки послеоперационного периода 

при вентиляции в режиме СРАР (continuous positive 
аirway pressure) у пациента развилось тахипноэ до 35 
в минуту, индекс PaO

2
/FiO

2
 = 149. При бронхоско-

пии определялось большое количество пенистой 
мокроты с геморрагическим компонентом, что сви-
детельствовало об отеке легких. Проводились диуре-
тическая терапия, искусственная вентиляция легких 
в принудительном режиме с положительным дав-
лением в конце выдоха, медикаментозная седация. 
Как одна из возможных причин дыхательной недо-
статочности не исключалось посттрансфузионное 
повреждение легких.

При ультразвуковом исследовании легких отме-
чены признаки гипергидратации легочной парен-
химы в виде множественных В-линий в верхних, 
боковых и базальных отделах обоих легких. Признаки 
ателектазирования участков нижних долей обоих лег-
ких, больше справа. 

На фоне применения диуретиков оксигенация 
улучшилась, однако спонтанное дыхание сохраня-
лось недостаточно эффективным. Проводилась кор-
рекция гипокалиемии, ограничительная тактика 
инфузионной терапии. Индекс оксигенации уве-
личился до 293, что позволило после санационной 
бронхоскопии перевести пациента на неинвазивную 
вентиляцию легких. 

При этом по данным электрокардиографии (рис. 3) 
была отмечена элевация сегмента ST, а при лаборатор-
ном обследовании выявлено повышение уровня тропо-
нина в крови до 2,14 нг/мл (при норме до 0,05 нг/мл), 
креатинкиназы до 1254 ед/л (при норме до 270 ед/л), 
КФК-МВ 42 ед/л (при норме до 24 ед/л), натрий-
уретического пропептида 12 352 пг/мл (при норме 
до 125 пг/мл). 

Состояние было расценено как острый коро-
нарный синдром с элевацией сегмента ST, паци-
ент экстренно направлен в рентгеноперационную 
для выполнения коронарографии и в случае пора-

Рис. 2. Данные эхокардиографии ребенка Н. 17 лет до операции. 
а – диастола; б – систола.
Fig. 2. Preoperative echocardiography of a 17-year-old child N. 
а – diastole; b – systole.
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жения коронарных артерий выполнения первичного 
чрескожного коронарного вмешательства. Проведе-
ние коронарографии было сопряжено с большими 
техническими трудностями: вынужденное положе-
ние больного на боку, невозможность полного раз-
гибания рук и ног, смещение анатомических структур 
в грудной клетке.

На сериях коронарограмм поражение коронарных 
артерий выявлено не было. Отмечена анатомическая 
аномалия в виде отхождения огибающей артерии 
отдельным устьем от правого коронарного синуса 
(рис. 4). На серии вентрикулограмм выявлены гипо-
кинезия 1–2 сегментов, акинезия-дискинезия 5 сег-
мента. Фракция выброса 40–50%.

По данным эхокардиографии также было опреде-
лено появление зоны нарушенной локальной сокра-
тимости – кольцевая акинезия на среднем уровне, 

более выраженная в нижних сегментах. Компенса-
торная гиперкинезия базальных и верхушечных сег-
ментов. Глобальная сократимость была также сни-
жена, оценочно фракция выброса составила 40–50% 
по Симпсону (рис. 5).

Совокупность представленных результатов обсле-
дования позволила выставить диагноз: кардиомио-
патия такоцубо (стресс-индуцированная локализо-
ванная дисфункция сердца).

Лечение и наблюдение за пациентом было про-
должено в условиях отделения реанимации. На фоне 
терапии в течение 48 ч наблюдалось быстрое кли-
ническое улучшение с купированием отека лег-
ких. Искусственная вентиляция легких прекращена 
на 4-е послеоперационные сутки. В динамике уро-
вень тропонина в течение 24 ч (на 3-и послеопераци-
онные сутки) снизился до 1,459 нг/мл. На 15-е после-

Рис. 3. Электрокардиограмма ребенка Н. в остром периоде коронарного синдрома. Объяснения в тексте.
Fig. 3. Electrocardiogram of child N. in the acute period of coronary syndrome. Explanations in the text.

Рис.  4.  Кадры  коронарограммы  ребенка  Н.  в  остром  периоде  коронарного  синдрома:  
а – левая коронарная артерия, б – правая коронарная артерия.
Fig. 4. Coronary images of child N. in the acute period of coronary syndrome: 
а – coronary artery; b – right coronary artery.
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Яблонская К.П. и соавт. Синдром такоцубо у подростка со спинальной амиотрофией после хирургического лечения 

операционные сутки выполнена контрольная 
эхокардиография, при которой было отмечено вос-
становление локальной и глобальной сократимости. 
Оценочно определена фракция выброса – 60–65%. 
По данным электрокардиограммы в этом же периоде 
отмечена инверсия зубцов Т в грудных отведениях V1 
и V3 (рис. 6).

В терапии помимо искусственной вентиляции 
легких, вазопрессорной поддержки норадренали-
ном, применялись бета-адреноблокаторы (бреви-
блок, метопролол из расчета 0,2 мг/кг), диуретики. 
Терапия соответствовала стандартной терапии, 
используемой при систолической сердечной недо-
статочности. Длительность лечения бета-адрено-
блокаторами составила 2 нед в условиях стационара. 
В дальнейшем прием метопролола был продолжен 
в амбулаторных условиях. 

Стандарты для лечения синдрома такоцубо 
у детей не разработаны, терапия проводится эмпири- 

чески. По представленным в литературе данным, 
применяется лечение застойной сердечной недоста-
точности, инотропная поддержка. В одном случае 
использовался лидокаин для купирования желудоч-
ковой тахикардии в остром периоде. У ряда паци-
ентов применялись ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента, бета-адреноблокаторы [1]. 
Длительность терапии неизвестна, по мнению одних 
авторов, она может быть ограничена нормализацией 
функции левого желудочка; другие авторы пред-
лагают в качестве профилактики рецидива синдрома 
такоцубо пролонгировать прием бета-адреноблока-
торов [1, 14]. 

Данный случай демонстрирует развитие синдрома 
такоцуба у подростка в раннем послеоперационном 
периоде, явившимся стрессовой ситуацией. Про-
демонстрирован алгоритм диагностики, контроля 
и лечения синдрома с благоприятным исходом и пол-
ным восстановлением функций серда. 

Рис. 6. Динамика электрокардиограммы ребенка Н. после купирования острого состоя-
ния. Объяснения в тексте.
Fig. 6. Electrocardiogram dynamics of child N. after relief of the acute condition. Explana-
tions in the text.

Рис. 5. Данные эхокардиографии ребенка Н. 17 лет после операции.
а – диастола; б – систола.
Fig. 5. Postoperative echocardiography of a 17-year-old child N. 
а – diastole; b – systole.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Ветряная оспа – распространенное вирусное 
заболевание, протекающее как в легкой, спон-

танно разрешающейся форме, так и в тяжелой, 
осложненной, требующей госпитализации и парен-
теральной терапии. Чаще всего ветряная оспа течет 
доброкачественно, однако у беременных женщин 

и не иммунизированных новорожденных, заражен-
ных в перинатальный период, заболевание может 
приводить к диссеминированным угрожающим 
жизни процессам.

В настоящее время отсутствуют единые терапев-
тические подходы в ведении беременных с ветря-
ной оспой. Характер и тяжесть инфекции у детей 
зависят от момента заражения (до или после родов, 
интранатально), иммунного статуса матери (наличии 
специфических антител к вирусу герпеса человека 
3-го типа – ВГЧ-3), гестационного возраста плода 
и наличия сопутствующих состояний.

Особенности эпидемиологи и актуальность 
проблемы 

Ветряная оспа – одна из наиболее широко распро-
страненных высококонтагиозных инфекций (индекс 
контагиозности в среднем равен 75–90%) [1]. Риск 
заболевания здоровых лиц в течение жизни состав-
ляет более 95%. По общемировым данным, 89–96% 
случаев ветряной оспы приходится на детей младше 
14 лет и только 5–7% случаев регистрируется среди 
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Chicken pox and pregnancy: risks to mother and fetus. Ways to solve the problem
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Ветряная  оспа  –  распространенное  заболевание,  приводящее  к  большому  количеству  клинических  проявлений,  начиная 
с легких спонтанно разрешающихся форм, заканчивая тяжелыми осложненными случаями, требующими госпитализации 
и парентеральной терапии. Несмотря на то что данная инфекция в большом числе случаев является доброкачественной, 
она может приводить к диссеминированным угрожающим жизни процессам у беременных женщин и неиммунизированных 
новорожденных,  зараженных  в  перинатальный  период,  а  также  вызвать  внутриутробную  гибель  и  возникновение  ано-
малий у плода.
В  настоящее  время  отсутствуют  единые  терапевтические  подходы  в  ведении  беременных  с  ветряной  оспой.  Характер 
и тяжесть инфекции у детей зависит от момента заражения (до или после родов, интранатально), иммунного статуса матери 
против вируса герпеса человека 3-го типа (ВГЧ-3), гестационного возраста плода и наличия сопутствующих состояний.

Ключевые слова: дети, беременные, ветряная оспа, вирус герпеса человека 3-го типа, вирус varicellae-zoster, опоясывающий герпес. 
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Chickenpox is a common disease leading to a  large number of clinical manifestations, ranging from mild spontaneously resolving 
forms to severe complicated cases requiring hospitalization and parenteral therapy. Despite the fact that this infection is benign in the 
majority of cases,  it can  lead  to disseminated  life-threatening processes  in pregnant women and unimmunized newborns  infected 
during the perinatal period, as well as it can cause intrauterine death and fetal abnormalities.
Currently,  there are no unified  therapeutic approaches  in  the management of pregnant women with chickenpox. The nature and 
severity of infection in children depends on the moment of infection (before or after birth, intrapartum), the immune status of the 
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взрослых. Уровень инфицированности населения, 
определяемый на основании обнаружения вирусо-
специфических антител класса IgG, составляет 15,5% 
у детей в возрасте от 9 мес до 4 лет, а у молодых людей 
20–29 лет достигает 75,9% [2]. По данным Центра 
по контролю и профилактике заболеваний (Center for 
Disease Control and Prevention, США – CDC) в боль-
шинстве экономически развитых стран мира забо-
леваемость ветряной оспой снижается в результате 
проведения активной плановой вакцинации населе-
ния [3]. Несмотря на высокий уровень иммунизации 
в детском возрасте (как в результате инфицирования 
диким штаммом вируса, так и вакцинации), у 10% 
женщин фертильного возраста отсутствуют защит-
ные антитела к антигенам ВГЧ-3.

В Российской Федерации заболеваемость ветря-
ной оспой остается на стабильно высоком уровне, 
уступая лишь острым инфекциям дыхательных 
путей. По данным Роспотребнадзора за 2018 г. в РФ 
зарегистрировано 837 829 случаев ветряной оспы, 
из них 46 827 случаев приходится на взрослое насе-
ление. За январь-сентябрь 2019 г. заболеваемость 
в Москве составила 55 304 случая, что на 35% больше, 
чем за аналогичный период в 2018 г. [4]. Заболевае-
мость остается на высоком уровне вследствие отсут-
ствия вакцинации от ветряной оспы в национальном 
и региональных календарях. Объемы иммунизации 
остаются недостаточными, неспособными повлиять 
на эпидемический процесс в масштабах страны [5].

Риск контакта беременной женщины с больным 
ветряной оспой высок и оценивается в 12–24%. Но, 
учитывая высокую серопозитивность в популяции, 
частота развития заболевания среди беременных 
составляет 0,1–3 на 1000 беременностей [6].

Этиология

Вирус герпеса человека 3-го типа (ВГЧ-3, вирус 
варицелла-зостер, varicella-zoster  virus, Human  alpha-
herpesvirus-3) – ДНК-содержащий вирус, принадле-
жащий к отряду Herpesvirales, семейству Herpesviridae, 
подсемейству Alphaherpesvirinae, роду Varicellovirus. 
Будучи нейротропным, ВГЧ-3 латентно персистирует 
в сенсорных нейронах. Это один из наиболее генети-
чески стабильных вирусов герпеса человека с диаме-
тром около 175 нм. Из 7 известных генотипов (E1, E2, 
J, M1, M2, M3, M4)  5 филогенетически самостоя-
тельные, а 2 (M1 и M2) – рекомбинанты E1 и J [7].

Особенности инфекционного процесса

Инкубационный период ветряной оспы в сред-
нем составляет 14–16 дней (10–21 день), но может 
длиться до 28 дней у пациентов, получавших иммуно-
глобулин, и более 28 дней у иммунокомпроментиро-
ванных больных [3].

Первичная инфекция, вызванная ВГЧ-3, начина-
ется с репликации вируса в эпителиальных клетках 
слизистой оболочки верхних отделов респираторного 

тракта, откуда вирус проникает в небные миндалины 
и другие лимфоидные образования ротоглотки, где 
в период инкубации инфицирует лимфоциты CD4+ 
и CD8+ [8]. Инфицированные Т-клетки транспор-
тируют вирус через кровоток в кожу и другие ткани 
и органы. Считается, что при ветряной оспе суще-
ствуют две волны виремии: первичная виремия 
возникает через 4–6 дней после инфицирования 
и сопровождается распространением и репликацией 
в другие органы (печень, селезенка, сенсорные ган-
глии); вторичная виремия появляется примерно 
через 14 дней (10–21 день) и сопровождается основ-
ными клиническими проявлениями в виде кожной 
сыпи [3].

Кожная сыпь при ветряной оспе характеризуется 
ложным полиморфизмом. Больной заразен за 2 дня 
до появления сыпи и в течение 5 дней после появле-
ния последнего высыпания.

Факторы врожденного иммунитета, включая про-
дукцию интерферона-альфа, временно сдерживают 
размножение ВГЧ-3 в коже, затем появляется сыпь 
и образуются пузырьки. Предполагается, что благо-
даря врожденному иммунитету замедляется раз-
множение вируса, обеспечивается время для раз-
вития адаптивного иммунитета, контролирующего 
этот процесс. Врожденный иммунитет способствует 
замедлению распространения ВГЧ-3 путем наруше-
ния проникновения вирионов в поздние эндосомы 
в процессе «одевания» в инфицированных клетках. 
Данный механизм надежно замедляет передачу воз-
будителя от клетки к клетке и обеспечивает защиту 
организма хозяина от перенасыщения вирусными 
частицами [8]. Иммунодефицитные состояния 
(как врожденного, так и адаптивного иммунного 
ответа) приводят к тяжелому течению инфекции, 
которое может быть вызвано даже живым аттенуиро-
ванным вакцинальным штаммом вируса (vOka).

При реактивации вирусной репликации ВГЧ-3 
попадает в кожу антероградным аксональным транс-
портом (от тела нейрона к терминалам аксона), 
вызывая симптомы опоясывающего герпеса у пред-
расположенных (чаще иммунодефицитных) лиц 
и распространяясь по дерматому, иннервируемому 
чувствительным ганглием. Реактивация вируса про-
исходит в среднем у 15%–30% популяции и чаще 
всего спустя декады и годы после первичного инфи-
цирования [8]. Везикулезные высыпания, вызванные 
как первичным инфицированием, так и реактива-
цией вируса, содержат высокие концентрации вируса 
и служат источником инфицирования для чувстви-
тельных лиц.

Особенности иммунного ответа при ветряной оспе

Тяжесть течения ветряной оспы положительно 
коррелирует с вирусной нагрузкой и отрицательно 
коррелирует с вирус-специфическими ответами 
Т-лимфоцитов. У беременных женщин происходит 
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перестройка иммунного ответа по Th-2 типу, в связи 
с чем подавляется клеточное звено иммунитета, 
в то время как гуморальный ответ остается на аде-
кватном уровне [6].

Антитела IgM появляются через 1–7 дней после 
начала высыпаний, достигая пика концентрации 
через 11–14 дней, и исчезают ко времени выздоров-
ления, но в редких случаях могут сохраняться в тече-
ние нескольких месяцев. Кроме того, IgM к ВГЧ-3 
могут быть обнаружены и во время повторного инфи-
цирования либо реактивации инфекции, однако 
они не всегда синтезируются при классических про-
явлениях ветряной оспы. Поэтому отсутствие IgM 
к ВГЧ-3 не означает отсутствие инфекции, вызван-
ной ВГЧ-3 [7].

Антитела IgG появляются через 9–10 дней после 
начала высыпаний, их уровень достигает макси-
мальных значений через 60–70 дней, а затем снижа-
ется [6]. Внешние бустеры (контакты с экзогенным 
вирусом) или внутренняя реактивация могут вести 
к увеличению титров IgG [7].

Первичная инфекция способствует развитию дли-
тельного иммунитета, но при повторном контакте 
с вирусом может развиться новый инфекционный 
процесс, который обычно протекает бессимптомно 
и диагностируется только на основании повыше-
ния титров антител [3]. По наблюдениям A.A. Ger-
shon и соавт. (2015)  [9], при повторном инфици-
ровании в случае нарушения клеточной памяти, 
снижении количества специфических Т-лимфоцитов 
или при высокой вирусной нагрузке возможны лег-
кие симптомы заболевания.

Таким образом, существует возможность повтор-
ного инфицирования детей, ранее болевших ветря-
ной оспой, и беременных женщин, имеющих слабо-
положительные титры антител к ВГЧ-3.

Особенности течения ветряной оспы 
у беременных. Ветряночная пневмония

Особенность первичной инфекции у беременных 
состоит в развитии тяжелых форм инфекции (пнев-
монии), несущих риск смерти матери, и возможности 
инфицирования плода во время виремии. Опоясы-
вающий герпес у матери не ассоциирован с инфици-
рованием плода, так как материнские антитела явля-
ются протективными [10].

Под ветряночной пневмонией принято понимать 
интерстициальную инфильтрацию или узелковое 
поражение легочной ткани, развившиеся в течение 
2 нед после появления ветряночной сыпи. До вне-
дрения в терапию ацикловира ветряночная пнев-
мония была одним из наиболее частых и тяжелых 
осложнений ветряной оспы. Клинические проявле-
ния болезни варьируют от острого поражения лег-
ких, включающего лихорадку, одышку, сухой кашель, 
кровохарканье, требующего интенсивной терапии 
и респираторной поддержки, до малосимптомных 

форм. Ранее считалось, что пневмония развивается 
у иммунологически скомпрометированных паци-
ентов. Данное осложнение не подлежит обязатель-
ной регистрации в РФ и большинстве других стран, 
особенно после введения вакцинации от ветряной 
оспы, поэтому истинная частота данной патологии 
неизвестна. Частота ветряночной пневмонии у детей 
по данным E. Kuchar и соавт. [11] (2013)  колеб-
лется от 5,61 до 30,3%. Частота развития пневмонии 
при ветряной оспе во время беременности состав-
ляет от 1/2000 до 1/10 000. Беременность рассматри-
вается как ведущий фактор, утяжеляющий течение 
ветряночной пневмонии. К дополнительным фак-
торами риска тяжелого течения пневмонии отно-
сятся курение, обильность сыпи, срок гестации [10]. 
Так, развитие ассоциированной с ВГЧ-3 пневмонии 
в III триместре беременности связано с высокой 
смертностью. При постановке данного диагноза тре-
буется незамедлительное назначение противовирус-
ной терапии. Смертность до начала эры терапии аци-
кловиром среди беременных составляла почти 41%, 
в настоящее время она снизилась до 14% [10].

Осложнения у плода и новорожденного

Инфицирование плода происходит на фоне 
обеих волн виремии у матери, но вторичная вире-
мия играет большую роль. При заболевании ветря-
ной оспой в первые 20 нед беременности возможна 
внутриутробная гибель плода или развитие синдрома 
врожденной ветряной оспы. При инфицировании 
за 3 нед до родов у новорожденного может развиться 
неонатальная ветряная оспа. Инфицирование плода 
в любом гестационном возрасте влечет за собой риск 
развития опоясывающего герпеса в раннем детском 
возрасте. Исследования показали, что вероятность 
передачи инфекции в I триместре составляет около 
5%, во II триместре – около 10% и III триместре – 
25% [9].

Синдром врожденной (конгенитальной) ветряной 
оспы включает ряд врожденных аномалий у плода 
при инфицировании матери в первые 2 триместра 
беременности (до 20–24 нед). Частота развития 
данной патологии по разным данным составляет 
0–2,63%. По результатам метаанализа исследований, 
опубликованных между 1986 и 2002 гг., частота разви-
тия синдрома врожденной ветряной оспы достигает 
0,7% (0,55% в I триместре, 1,4% во II и 0 в III) [10].

Проявления врожденного ветряночного синдрома 
многообразны: кожные поражения (рубцевание), 
низкая масса тела при рождении, поражение органа 
зрения (микрофтальмия, хориоретинит, катаракта, 
нистагм, анизокория, атрофия зрительного нерва), 
поражение головного мозга (атрофия коры, атро-
фия спинного мозга, парез конечностей, микро-
цефалия, судороги, синдром Хорнера, энцефалит) 
и аномалии скелета, такие как гипоплазия конеч-
ностей. Внутриутробное поражение плода связано 
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не с первичной инфекцией, вызванной ВГЧ-3, а с ее 
реактивацией в связи с неспособностью плода сфор-
мировать полноценный клеточно-опосредованный 
иммунный ответ. Данная гипотеза подтверждается 
тем, что поражения кожи и конечностей чаще носят 
характер распространения по дерматому в сочетании 
с энцефалитом. Неонатальная смертность при син-
дроме врожденной ветряной оспы составляет около 
30% [10].

Неонатальная ветряная оспа развивается у ново-
рожденных, чьи матери заболели не позднее чем 
за 3 нед до родов. В случае инфицирования плода 
за 2–3 нед до родов новорожденные болеют намного 
легче в результате трансплацентарной передачи спе-
цифических IgG матери ребенку. У 17–30% серо-
негативных детей от матерей, заболевших за неделю 
до или в течение недели после родов, описана фуль-
минатная диссеминированная инфекция с высокой 
летальностью (до 20–30%), несмотря на своевре-
менно назначенную противовирусную терапию [12]. 

Инкубационный период неонатальной инфекции 
составляет в среднем 10–12 дней (минимум 4 дня) 
от начала заболевания беременной [10, 13]. Помимо 
трансплацентарного, существуют еще два меха-
низма инфицирования новорожденного: восходящая 
инфекция во время родов и инфицирование респира-
торным путем после рождения (контакт по ветряной 
оспе). Неонатальная ветряная оспа может прояв-
ляться классическим поражением кожных покровов, 
язвенно-некротическими и геморрагическими кож-
ными проявлениями, а также диссеминированной 
инфекцией (пневмония, гепатит, энцефалит, коагу-
лопатия).

Опоясывающий герпес в раннем детстве

Ветряная оспа у матери, возникшая после 24 нед 
беременности, может приводить к бессимптомной 
сероконверсии у плода и рождению клинически здо-
рового новорожденного; однако у этих детей воз-
можен опоясывающий герпес в первые годы жизни 
из-за реактивации вируса. Ранняя манифестация 
опоясывающего герпеса связана как с незрелостью 
клеточного иммунитета, так и с низким уровнем про-
тивоветряночных антител. Течение опоясывающего 
герпеса в этом случае как правило неосложненное, 
но требует дифференциальной диагностики с дру-
гими внутриутробными инфекциями. Риск развития 
опоясывающего герпеса в возрасте до 3 лет жизни 
также существует у 15% детей с синдромом врожден-
ной ветряной оспы [13].

Диагностика 

Наличие типичных клинических проявлений 
ветряной оспы, опоясывающего герпеса в боль-
шинстве случаев позволяет установить диагноз 
на основании клинико-эпидемиологических, кли-
нико-анамнестических данных соответственно [1]. 

Лабораторные методы исследования используются 
для диагностики атипичных и стертых форм ветря-
ной оспы, проведения дифференциальной диагно-
стики с другими заболеваниями, сопровождающи-
мися везикулезной сыпью, а также для обследования 
беременных женщин, имевших контакт с больными 
ветряной оспой и опоясывающим герпесом, с целью 
определения риска развития у плода синдрома вро-
жденной ветряной оспы [14]. В ряде случаев требу-
ется лабораторное подтверждение диагноза опоясы-
вающего герпеса [14].

В настоящее время метод полимеразной цепной 
реакции (ПЦР), направленный на обнаружение ДНК 
ВГЧ-3 в различных типах биологического материала, 
признан методом выбора или «золотым стандартом» 
в диагностике ветряной оспы [3]. ПЦР обладает 
высокими показателями диагностической чувстви-
тельности и специфичности по сравнению с дру-
гими прямыми методами лабораторной диагностики, 
используемыми ранее, такими как вирусологический 
(выделение ВГЧ-3 в культуре клеток) и РИФ* (опре-
деление антигена возбудителя). Биологическим 
материалом для исследования служат отделяемое 
везикул, мазки из ротоглотки, кровь, спинномозго-
вая жидкость, амниотическая жидкость. По мнению 
ряда авторов, наиболее предпочтительным типом 
биологического материала для исследования мето-
дом ПЦР является отделяемое очагов поражения 
кожи [15, 16]. Сбор проб осуществляется путем взя-
тия мазка с базального слоя поражения или корочек 
(струпьев) с очагов поражения кожи.

Для подтверждения диагноза могут использо-
ваться иммунохимические методы (например, имму-
ноферментный анализ), направленные на выявление 
специфических антител классов IgМ, IgG к антиге-
нам ВГЧ-3 в сыворотке или плазме крови. Определе-
ние вирусоспецифических антител класса IgM будет 
свидетельствовать о недавней активной инфекции: 
первичной, реинфекции, реактивации. Серокон-
версия (переход отрицательного результата в поло-
жительный), четырехкратное или более повышение 
концентрации вирусоспецифических антител класса 
IgG при исследовании парных образцов сыворотки 
или плазмы крови, взятых на стадии выраженного 
течения заболевания и выздоровления, свидетель-
ствует о недавней инфекции. В последнее время 
в клинической практике стало доступно определение 
авидности специфических антител IgG к антигенам 
ВГЧ-3. Определение данного показателя позволяет 
оценить сроки инфицирования, установить период 
развития инфекционного процесса, провести диф-
ференцирование острой инфекции от инфекции, 
перенесенной в прошлом и первичной инфекции 
от реактивации [17]. Определение антител к анти-
генам ВГЧ-3 необходимо также в случае, если имелся 

* РИФ – реакция иммунофлюоресценции.
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контакт с больным и иммунологический статус бере-
менной неизвестен.

При подозрении на внутриутробное инфициро-
вание плода возможно исследование амниотической 
жидкости, направленное на выявление ДНК воз-
будителя методом ПЦР. Процедура амниоцентеза 
доступна на 16–23-й недели гестации. Обнаружение 
ДНК возбудителя свидетельствует о трансплацентар-
ной передаче вируса от матери плоду.

У новорожденных при подозрении на синдром 
врожденной ветряной оспы, неонатальную ветряную 
оспу в ряде случаев решающее значение имеет опре-
деление ДНК вируса в различных биологических 
образцах методом ПЦР. Исследование выполняется 
до 11-го дня жизни ребенка включительно [1].

Лечение ветряной оспы у беременных женщин

При легких формах заболевания проводятся 
симптоматическая терапия и гигиенические меро-
приятия. В настоящее время в РФ существуют кли-
нические рекомендации Национального научного 
общества инфекционистов (2014 г.) по ведению 
ветряной оспы у взрослых [14]. Однако они не вполне 
объективно отражают особенности лечения беремен-
ной женщины на различных сроках беременности. 
Данные клинические рекомендации делают акцент 
на использовании интерферона-альфа в качестве 
патогенетической терапии ветряной оспы. Приме-
нение препарата разрешено у беременных с 14-й нед 
беременности.

Использование ацикловира (и его предшествен-
ника валацикловира) во время беременности широко 
обсуждается в литературе. Существует общий кон-
сенсус о возможности его применения в случае, если 
жизнь матери находится в опасности и есть необхо-
димость лечения осложнений, возникающих на позд-
них сроках беременности, в том числе пневмонии [3].

Применение ацикловира до 20-й недели бере-
менности отвергается большинством авторов, хотя 
данные об исходе беременности у женщин, при-
нимавших ацикловир системного действия в I три-
местре беременности, не показали увеличения числа 
врожденных пороков у детей по сравнению с общей 
популяцией. Рядом авторитетных сообществ реко-
мендовано назначение ацикловира в стандартной 
дозировке 800 мг 5 раз в сутки в течение 24 ч после 
появления сыпи при сроке беременности более 
20 нед. При этом риски и преимущества использо-
вания ацикловира должны быть обсуждены с паци-
енткой [13]. При лечении ветряночной пневмонии 
у беременных ацикловир применяется внутривенно 
в дозировке 10–15 мг/кг 3 раза в сутки, средняя дли-
тельность терапии 7 дней. 

Ацикловир способен проникать через плаценту, 
концентрация его в амниотической жидкости выше, 
чем в плазме крови. В последнее время ведется дис-
куссия о возможности лекарственной профилактики 

трансплацентарной передачи вируса во время вто-
ричной виремии у беременной [13]. Ретроспектив-
ное исследование, включавшее 1778 беременных 
женщины, получавших ацикловир и валацикловир 
в I триместре беременности, показало, что оба пре-
парата обладают хорошими профилями безопасности 
и не связаны с врожденными пороками развития [18]. 
Антибактериальная терапия назначается в случае 
лечения бактериальной суперинфекции при ветря-
ночной пневмонии и стрептодермии.

Профилактика ветряной оспы у беременных 
женщин

У женщин, планирующих беременность, реко-
мендуется проведение прегравидарного скринин-
гового обследования для определения IgG к ВГЧ-3 
с последующей вакцинацией серонегативных лиц. 
При постановке беременной на учет в женской кон-
сультации рекомендуется подробный сбор анамнеза 
и определение IgG к ВГЧ-3, особенно у иммигрантов 
из стран с более мягким климатом. Вакцинация серо-
негативных пациенток после родов считается целесо-
образной с эпидемиологической и с экономической 
точек зрения. Кормление грудью после вакцинации 
безопасно [13].

Серонегативной беременной женщине сле-
дует избегать контактов с лицами, переносящими 
ветряную оспу либо вакцинированными в течение 
последних трех недель. Наблюдение в течение 21 дня 
(а в случае применения специфического иммуногло-
булина – 28 дней) необходимо установить за бере-
менными, контактировавшими с больными ветря-
ной оспой. Серонегативные пациентки должны быть 
проинформированы о возможных рисках инфици-
рования и необходимости обращения к врачу в слу-
чае контакта с больным ветряной оспой. Согласно 
санитарно-эпидемиологическим правилам в случае 
диагностирования ветряной оспы беременные жен-
щины, находящиеся в родильном отделении, неза-
медлительно должны быть изолированы в боксиро-
ванное отделение инфекционного профиля [1].

Наблюдение за женщинами, перенесшими 
ветряную оспу во время беременности 

Королевская коллегия акушеров-гинекологов 
(Великобритания) рекомендует проведение бере-
менным экспертного ультразвукового исследова-
ния (УЗИ) на сроке 16–20 нед или через 5 нед после 
перенесенной инфекции [13]. В Российской Феде-
рации при серологическом подтверждении ветряной 
оспы (выявление вируса в биологических жидко-
стях, выявление специфических IgM или рост титра 
антител IgG в 4 раза и более в парных сыворотках) 
лечащими врачами совместно с акушерами-гинеко-
логами индивидуально решается вопрос о преры-
вании или сохранении данной беременности [14]. 
Некоторые российские региональные сообщества 
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рекомендуют беременным, перенесшим ветряную 
оспу на ранних сроках, дополнительное проведение 
УЗИ на 22–23-й неделе беременности для выявления 
пороков развития плода [12].

Вакцинация 

В настоящее время для профилактики ветряной 
оспы применяется живая аттенуированная вакцина 
(штамм vOka), эффективность которой высока: уро-
вень сероконверсии у здоровых детей составляет 
87–100% после первой дозы и 97–100% после двух доз 
вакцины. Уровень сероконверсии у взрослых состав-
ляет 78% после первой дозы и 94–99% после вто-
рой [3]. Выработка антител происходит через 3–5 нед, 
клеточно-опосредованный ответ на вакцинальный 
штамм появляется через 4 дня у 50% вакцинирован-
ных субъектов. Поствакцинальный иммунитет сохра-
няется до 20 лет, обеспечивая стойкую защиту [10]. 
Риск развития опоясывающего герпеса у вакциниро-
ванных лиц также снижается. Рекомендовано при-
менять живую аттенуированную вакцину не позднее 
3 мес до наступления предполагаемой беременности.

Согласно санитарно-эпидемиологическим пра-
вилам с целью профилактики вакциноуправляемых 
инфекций рекомендовано исключить контакт бере-
менных женщин с лицами, вакцинированными про-
тив ветряной оспы, в течение первых 3 нед с момента 
получения прививки [1].

Специфический иммуноглобулин против ВГЧ-3 

Ряд медицинских сообществ предлагает в качестве 
профилактики и облегчения течения ветряной оспы 
у беременных применение специфического иммуно-
глобулина против ВГЧ-3 [13]. В настоящее время 
в мире зарегистрировано несколько данных препа-
ратов: варизиг (США), зостевир (Украина) варицел-
лон, варитект (Германия). Введение специфического 
иммуноглобулина рекомендовано в течение 72–96 ч 
(по некоторым рекомендациям до 10 дней) после 

контакта с источником инфекции [13]. В РФ данный 
препарат не зарегистрирован, поэтому с целью усиле-
ния пассивного иммунитета применяется нормаль-
ный иммуноглобулин человека.

Профилактика неонатальной ветряной оспы

В ситуации планового родоразрешения у беремен-
ной с ветряной оспой необходимо по возможности 
избегать родов первые 7 сут после появления сыпи 
для возможности пассивной иммунизации ребенка. 
Грудное вскармливание рекомендовано в случаях 
удовлетворительного самочувствия матери [13].

По рекомендациям CDC специфический ветряноч-
ный иммуноглобулин следует вводить новорожденным 
от матерей с ветряной оспой, а также недоношенным 
новорожденным, рожденным до 28 нед беременности 
и имевшим контакт с больным, так как в этих ситуациях 
не происходит передачи антител от матери к плоду [19]. 
В некоторых источниках рекомендовано примене-
ние высокодозного внутривенного иммуноглобулина 
в дозировке 400–500 мг/кг однократно в комбинации 
или без ацикловира. Введение как специфического 
иммуноглобулина, так и внутривенного рекомендуется 
в первые 48–96 ч после рождения [20]. При возникно-
вении инфекции у новорожденного назначается лече-
ние высокими дозами ацикловира. 

Заключение

Необходимы тщательное ведение медицин-
ской документации, сбор данных анамнеза жизни, 
выявление перенесенной ветряной оспы у девочек 
и женщин детородного возраста, осуществление пре-
гравидарного скрининга антител к ВГЧ-3. Целесо-
образен пересмотр отношения не только к активной, 
но и к пассивной иммунизации населения, в част-
ности групп риска, против ветряной оспы. Данный 
вопрос имеет общенациональное значение и связан 
не только с экономическими затратами, но и с целе-
вой регистрацией специфического иммуноглобулина. 
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Наследственный ангиоотек – редкое (орфанное) 
потенциально угрожающее жизни заболевание, 

которое характеризуется рецидивирующими отеками 
кожи, слизистых/подслизистых оболочек и генети-
чески детерминировано. Ключевую роль в развитии 
ангиоотеков при этом заболевании играет медиа-
тор брадикинин. Поэтому ангиоотеки у пациентов 

с наследственным ангиоотеком не чувствительны 
к стандартной терапии (системные глюкокортико-
стероиды, антигистаминные препараты, адреналин), 
применяемой для лечения больных с ангиоотеками, 
вызванными медиаторами тучных клеток, и требуют 
другой, патогенетически обоснованной терапии [1, 2]. 
Наследственный ангиоотек характеризуется аутосом-
но-доминантным типом наследования. В большин-
стве случаев заболевание обусловлено количественной 
или функциональной недостаточностью С1-ингиби-
тора (мутации в гене SERPING1). Кроме того, в тече-
ние последних лет выявлены мутации ряда других 
генов, которые приводят к развитию наследствен-
ного ангиоотека. Эти данные находят свое отражение 
в современной классификации болезни [1, 3] (рис. 1). 

Распространенность наследственного ангио-
отека не зависит ни от гендерной принадлежности, 
ни от расы и составляет 1:50 000–1:100 000 населе-
ния [4], что позволяет отнести данное заболевание 
к редким (орфанным). Соответственно помощь боль-
ным данной категории связана не только с клиниче-
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В настоящее время многое делается для оптимизации помощи пациентам с наследственным ангиоотеком, однако во многих 
регионах сохраняются трудности с организацией оказания такой помощи. Эпидемиологические данные свидетельствуют 
о низком уровне диагностики наследственного ангиоотека. В ряде регионов разработаны схемы маршрутизации больных 
с  данной  нозологией.  Эти  схемы  представляют  собой  административно  закрепленный  порядок  следования  пациентов 
с  детальным  разъяснением  всех  перемещений,  связанных  с  оказанием  медицинской  помощи.  Таким  образом,  маршрути-
зация в отношении конкретного больного – это процесс определения оптимального пути его следования с целью получения 
качественной медицинской помощи при минимальных временных и финансовых затратах. Статья посвящена организации 
маршрутизации пациентов с наследственным ангиоотеком.
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скими аспектами, но и с определенным нормативно-
правовым регулированием. Впервые в Российской 
Федерации термин «орфанные заболевания» появился 
в 2012 г. в 44 статье Федерального закона [5]. Данная 
статья регламентирует критерий редкого заболева-
ния (распространенность 1:10 000). Следует отметить, 
что в отличие от других стран мира в России суще-
ствует перечень редких (орфанных) заболеваний [6], 
а также несколько перечней – регистров, которые 
определяют возможность получения пациентом 
патогенетической терапии [7, 8]. Из перечня редких 
(орфанных) заболеваний сформированы:

– перечень высокозатратных нозологий [8];
– перечень угрожающих жизни и хронических 

прогрессирующих редких (орфанных) заболеваний, 
приводящих к сокращению продолжительности 
жизни или инвалидности граждан [7]. 

Наследственный ангиоотек входит в перечень 
угрожающих жизни и хронических прогрессирую-
щих редких (орфанных) заболеваний, приводящих 
к сокращению продолжительности жизни граждан 
или их инвалидности. Перечень был утвержден 
Постановлением правительства Российской Федера-
ции в 2012 г., и содержал 24 нозологические формы 

[9, 10]. В указанном нормативном документе утвер-
ждены правила ведения Федерального регистра лиц, 
страдающих угрожающими жизни и хроническими 
прогрессирующими редкими (орфанными) заболева-
ниями, приводящими к сокращению продолжитель-
ности жизни или инвалидности граждан (далее Феде-
ральный регистр угрожающих жизни заболеваний), 
и его регионального сегмента. 

Федеральный регистр угрожающих жизни забо-
леваний представляет собой федеральную инфор-
мационную систему, включающую региональные 
сегменты. Внесение сведений о пациентах в регио-
нальный сегмент Федерального регистра угрожающих 
жизни заболеваний в каждом регионе осуществляет 
уполномоченный органами исполнительной власти 
субъекта Российской Федерации. Уполномоченный 
орган исполнительной власти субъекта Российской 
Федерации – Министерство здравоохранения региона 
или Департамент здравоохранения региона имеет право 
вести регистр самостоятельно или передать право вне-
сения сведений подведомственной организации. 

Федеральный регистр угрожающих жизни заболе-
ваний создан с целью обеспечения пациентов лекар-
ственными препаратами и специализированными 

НАО

НАО дефицитом С1-ИНГ

НАО I типа обусловлен снижением 
количества и функциональной 

активности С1-ИНГ в плазме (85% 
всех случаев НАО)

НАО II типа обусловлен снижением 
функциональной активности С1-ИНГ 
сохраняется в пределах нормы или 
повышен (15% всех случаев НАО)

НАО без дефицитом С1-ИНГ

НАО с мутацией в гене XII фактора 
свёртывания крови (НАО-FXII)

НАО с мутацией в гене  
плазминогена (HAO-PLG)

НАО с мутацией в гене  
ангиопоэтина I (НАО-ANGPTI)

НАО с мутацией в гене  
кининогена I (НАО-KNGI)

НАО с мутацией в гене миоферлина  
(НАО-MYOF)

НАО с неизвестной мутацией  
(UNK-HAO)

Рис. 1. Классификация наследственного ангиоотека (НАО).
Fig. 1. Classification of Hereditary Angioedema.
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продуктами лечебного питания [11]. Обеспечение 
пациентов, включенных в Федеральный регистр 
угрожающих жизни заболеваний (в том числе боль-
ных наследственным ангиоотеком), осуществляется 
за счет средств регионального бюджета и относится 
к полномочиям органов государственной власти 
субъектов Российской Федерации.

Несмотря на то что для перечня угрожающих 
жизни и хронических прогрессирующих редких 
(орфанных) заболеваний, приводящих к сокраще-
нию продолжительности жизни или инвалидности 
граждан, создан регистр, который ведется всеми 
субъектами Российской Федерации (региональ-
ный сегмент), а информация о пациенте передается 
в общий регистр, который находится в Министерстве 
здравоохранения Российской Федерации, полной 
информации об эпидемиологии и распространен-
ности нозологий, входящих в Федеральный регистр 
угрожающих жизни заболеваний, получить невоз-
можно. Кроме того, невозможно и сформировать 
потребность в лекарственной терапии и при необхо-
димости своевременно перераспределять лекарствен-
ные препараты между регионами, так как закупка 
происходит за счет средств региональных бюджетов. 

В 2020 г. Министерством здравоохранения Рос-
сийской Федерации были одобрены клинические 
рекомендации по лечению наследственного ангио-
отека [1]. Основная задача терапии – улучшение 
качества жизни пациентов и снижение частоты при-
ступов. В терапии наследственного ангоотека можно 
выделить три основных направления (табл. 1) [1]:

1. Купирование острых приступов
2. Краткосрочная профилактика перед медицин-

скими манипуляциями (например, фиброгастродуо-
деноскопией или экстракцией зуба).

3. Долгосрочная профилактика при тяжелом тече-
нии или частых приступах заболевания (профилак-
тика рецидивов). 

Стоит отметить важность патогенетической тера-
пии и своевременного восполнения дефицита актив-

ности ингибитора С1-эстеразы. Препарат Ингибитор 
С1-эстеразы человека можно использовать во всех 
трех направлениях терапии и особенно в случае необ-
ходимости снизить частоту и интенсивность атак 
у пациентов с данным заболеванием. Основная задача 
долгосрочной профилактики – уменьшение частоты 
и интенсивности атак наследственного ангиоотека 
и минимизация влияния болезни на повседневную 
активность пациента. Среди рекомендованных схем 
для долгосрочной профилактики выделяют назначе-
ние ингибитора С1-эстеразы человека в дозе 500–3000 
МЕ у взрослых и 20 МЕ/кг 2 раза в неделю у детей.

Оказание полноценной медицинской помощи 
больным связано с многочисленными трудностями, 
к которым можно отнести недостаточную осведомлен-
ность о заболевании специалистов; наличие исключи-
тельно разнообразных клинических проявлений, в том 
числе острых угрожающих жизни состояний; возмож-
ность дебюта заболевания практически в любом возра-
сте, сложности в диагностике; специфичный арсенал 
лекарственных препаратов; значительное финансовое 
бремя; социальные факторы и т.д. С учетом перечис-
ленного важнейшим составляющим в системе оказа-
нии медицинской помощи больным наследственным 
ангиоотеком представляется маршрутизация паци-
ента. При этом в Федеральном законе «Об основах 
охраны здоровья граждан Российской Федерации» 
понятие маршрутизация пациента отсутствует. Исходя 
из действующей нормативно-правовой базы марш-
рутизация пациента – это перемещение пациента 
по территории субъекта между медицинскими орга-
низациями, в том числе с использованием службы 
скорой медицинской помощи, с целью получения 
качественной, эффективной, безопасной и доступной 
медицинской помощи. 

Каждый субъект Российской Федерации упол-
номочен (обязан) организовать оказание населению 
субъекта первичной медико-санитарной помощи, 
специализированной, в том числе высокотехноло-
гичной, медицинской помощи, скорой, в том числе 

Таблица 1. Фармакотерапия наследственного ангиоотека у детей и взрослых [1]
Table 1. Children’s and adult’s pharmacotherapy of hereditary angioedema [1] 

Направление 
терапии

Препараты для взрослых Препараты для детей

Купирование 
отеков

Икатибант.
Ингибитор С1-эстеразы человека
Свежезамороженная плазма

Икатибант (у детей старше 2 лет).
Ингибитор С1-эстеразы человека (у детей старше 2 лет).
Свежезамороженная плазма

Краткосрочная 
профилактика

Ингибитор С1-эстеразы человека 
(у взрослых и детей старше 2 лет).
Даназол.
Свежезамороженная плазма

Ингибитор С1-эстеразы человека (у детей старше 2 лет).
Свежезамороженная плазма.
Даназол (только в отсутствие ингибитора С1-эстеразы)

Долгосрочная 
профилактика

Даназол;
транексамовая кислота.
Прогестагены (дезогестрел,
линэстренол).
Ингибитор С1-эстеразы человека

Ингибитор С1-эстеразы человека (у детей старше 2 лет); 
транексамовая кислота.
Даназол (только детям, достигшим V стадии полового 
созревания по Таннеру)
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скорой специализированной, медицинской помощи 
и паллиативной медицинской помощи в медицин-
ских организациях, подведомственных исполнитель-
ным органам государственной власти субъекта [12]. 
Следовательно, для формирования маршрута паци-
ента с наследственным ангиоотеком необходимо 
выбрать в субъекте медицинские организации 
или одну медицинскую организацию, в которой 
возможно оказать разный комплекс медицинских 
вмешательств (профилактику, диагностику, лечение 
и медицинскую реабилитацию) в различных условиях 
(вне медицинской организации – по скорой помощи; 
в амбулаторных и стационарных условиях).

При создании маршрута пациентов необходимо 
помнить о принципах модернизации первичного 
звена здравоохранения, по которым осуществляется 
мониторинг и контроль за реализацией региональ-
ных программ модернизации здравоохранения [13]. 
К таким принципам относятся приближение к месту 
жительства, приближение к месту обучения 
или работы. Принципы должны быть соблюдены 
исходя из потребностей всех групп населения с уче-
том трехуровневой системы оказания медицинской 
помощи. Трехуровневая система – это иерархическая 
система оказания медицинской помощи, по которой 
медицинские организации или их подразделения 
в зависимости от основной или преимущественной 
деятельности и наделенных функций распределены 
по трем уровням.

Перед формированием маршрута пациента 
с наследственным ангиоотеком в конкретном 
регионе необходимо провести системный анализ, 
касающийся демографического состава и клини-
ческого профиля пациентов, особенностей функ-
ционирования системы здравоохранения региона, 
транспортной доступности и т.д. Количество больных 

в регионе, их половозрастной состав, особенности 
течения заболевания у конкретных больных явля-
ются определяющими для понимания общего объема 
требуемой медицинской помощи (табл. 2). Наличие 
данной информации и ее анализ – компетенция глав-
ного внештатного специалиста аллерголога-иммуно-
лога региона. Региональные возможности системы 
здравоохранения имеют множество особенностей 
и должны быть рассмотрены с точки зрения их 
эффективного потенциала в плане оказания помощи 
больным с наследственным ангиоотеком. 

Важным составляющим при формировании 
маршрута пациента с наследственным ангиоотеком 
или с любым другим редким (орфанным) заболева-
нием является обеспеченность лекарственными пре-
паратами, что подразумевает доступность их исполь-
зования соответственно утвержденным клиническим 
рекомендациям. Порядок назначения лекарственных 
препаратов регламентирован действующим законо-
дательством [14]. Способ введения, способ отпу-
ска, возрастные ограничения, условия хранения 
лекарственных препаратов подробно описываются 
в инструкциях по их медицинскому применению [15]. 
Данные параметры значительно влияют на пред-
лагаемую маршрутизацию пациента. Существую-
щие правила определяют назначение лекарственных 
препаратов в стационарных и амбулаторных усло-
виях, а также назначение лекарственных препаратов 
для пациентов, в том числе с наследственным ангио-
отеком для использования в домашних условиях. 

После проведения анализа необходимо составить 
эпидемиологическую карту расселения пациентов 
в регионе; карту территории с медицинскими орга-
низациями амбулаторного и стационарного вида 
(профиль аллергология и иммунология, педиатрия, 
терапия). Ключевое звено в формировании марш-

Таблица 2. Основные факторы, влияющие на маршрутизацию больных с наследственным ангиоотеком
Table 2. Main factors influencing patient’s pathway with hereditary angioedema 

Фактор Особенности влияния

Число пациентов 
в регионе и их 
половозрастной состав

Большое число пациентов – централизация помощи. Выделение детей с особенностями 
течения и дебютом заболевания, возрастными ограничениями фармакотерапии и т.д. 
Преобладание среди больных женщин, что может отражаться в фармакотерапии

Течение заболевания
Тяжесть (угрожающие жизни) и частота приступов, динамика развития заболевания, 
наличие других заболеваний, ответ на терапию

Социальные аспекты
Наличие в семье нескольких больных с наследственным ангиоотеком, готовность роди-
телей и пациентов вводить препарат парентерально, комплаентность

Место жительства 
пациентов 

Транспортная доступность медицинских учреждений различного уровня

Лекарственное  
обеспечение

Оптимальное лекарственное обеспечение (порядок назначения препаратов и механизм 
их предоставления пациенту, способ отпуска, введения препарата, способ хранения) 
для повышения качества жизни пациентов и снижения потенциальной возможности 
летального исхода 

Региональные 
возможности системы 
здравоохранения

Медицинские организации с распределением по уровням, и профилям оказания меди-
цинской помощи; наличие компетентного медицинского персонала; взаимодействие 
взрослых и детских специалистов, полноценное лекарственное обеспечение, наличие 
прописанных алгоритмов в системе Скорой и неотложной помощи
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рута конкретного пациента – главный внештатный 
специалист региона, знающий особенности заболе-
вания и состояния пациентов, материально-техниче-
ские возможности учреждений в регионе и основные 
принципы лекарственного обеспечения пациентов. 
Разработка оптимальной маршрутизации, релевант-
ной характеристикам больных и региональным осо-
бенностям системы здравоохранения представляется 
исключительно важной задачей. 

В настоящее время можно предложить 3 модели 
маршрутов пациентов с наследственным ангиооте-
ком. Рассмотрим существующие маршруты пациен-
тов в различных регионах.

Маршрут 1. Пациент получает препарат по льготе 
и вводит самостоятельно.

Маршрут 2. Пациент получает препарат по льготе 
и вводит его в медицинской организации.

Маршрут 3. Препарат находится в медицинской 
организации и вводится пациенту в медицинской 
организации.

Маршрут 1. Пациент получает препарат по льготе 
и вводит самостоятельно. Данный маршрут исполь-
зуется для лекарственных препаратов, в инструк-
ции по медицинскому применению к которым ука-
зан способ введения по рецепту врача, и прописан 
алгоритм самостоятельного введения препарата. 
Для лечения наследственного ангиоотека суще-

ствуют лекарственные препараты, которые могут 
быть использованы в домашней условиях в случае 
обучения пациента или его законного представителя. 

К факторам, благоприятствующим осуществлению 
маршрутизации в соответствии с предлагаемой моде-
лью, относятся наличие в семье больных наследствен-
ным ангиоотеком, высокая комплаентность больных, 
преобладание нетяжелых приступов. Кроме того, 
наличие транспортных сложностей предрасполагает 
к выбору этой модели. Обучение самостоятельному 
введению может быть организованно в рамках школы 
для больных с наследственным ангиоотеком. К недо-
статкам данного маршрута относятся сложность кон-
троля, связанная не с организационным процессом, 
а с комплаентностью пациента, а также социальные 
проблемы. Маршрут 1 применяется в Москве (рис. 2), 
Санкт-Петербурге, Томской области, Свердловской 
области, Республике Татарстан, Ставропольском крае.

Маршрут 2. Пациент получает препарат по льготе 
и вводит в медицинской организации. Это наиболее 
часто используемая модель для лекарственных пре-
паратов, в инструкции по медицинскому примене-
нию которых указан способ введения внутривенный, 
а способ отпуска стационарный. Особое условие, 
которое должно быть соблюдено в данной модели – 
нивелирование рисков по соблюдению холодовой 
цепи и качеству лекарственного препарата. 

Главный окружной Аллерголог-
иммунолог направляет 

пациента с подозрением на НАО 
из каждого округа Москвы

1 Главный внештатный детский 
специалист аллерголог-иммунолог 
и Главный внештатный специалист 
аллерголог-иммунолог ДЗ Москвы 

подтверждают диагноз

2

Департамент Здравоохранения 
закупает лекарственные 

препараты централизовано 
раз в год

4
Занесение пациента 

в Региональный сегмент 
федерального регистра 

происходит в ГБУЗ «Морозовская 
ДГКБ ДЗМ»

3

Главные специалисты 
аллергологи-иммунологи 

ДЗ Москвы организуют 
и контролируют обучение 

самостоятельному введению

5

Пациент вводит препарат 
самостоятельно

6

Рис. 2. Маршрутизация детей и взрослых с наследственным ангиоотеком (НАО) в Москве.
Fig. 2. Children’s and adult’s pathway with hereditary angioedema in Moscow region.
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Введение лекарственного препарата может осу-
ществляться как в дневном стационаре, так и в ста-
ционаре. Маршрут 2 применяется в Санкт-Петер-
бурге, Томской области, Новосибирской области 
(рис. 3). Например, в Томской области возможно вве-
дение препарата в стационаре и в дневном стацио-
наре, а также в поликлинике, где находится кабинет 
введения генно-инженерных препаратов. 

Алгоритм – после получения препарата на руки 
в льготной аптеке пациент приходит со своим пре-
паратом:

1) в стационар по месту жительства, где ему 
оформляют историю болезни в стационаре 
или в дневном стационаре и вводят препарат;

2) в поликлинику в кабинет введения генно-ин-
женерных препаратов по специальному тарифу.

Нивелирование рисков по соблюдению холодо-
вой цепи и качеству лекарственного препарата дости-
гается письменным заявлением пациента о само-
стоятельном предоставлении препарата, целостности 
упаковки и режиме хранения.

В Новосибирской области и г. Санкт-Петербург 
согласно приказам об алгоритме оказания медицин-
ской помощи пациентам с редкими (орфанными) 
заболеваниями все пациенты с наследственным 
ангиоотеком прикреплены к стационару по месту 
жительства. При возникновении отека пациент обра-
щается в стационар по месту жительства с препа-

ратом, полученным в льготной аптеке. К недостат-
кам в данном маршруте относятся невозможность 
контроля соблюдения условий хранения препарата, 
а также наступление юридической ответственно-
сти медицинского персонала в случае негативных 
последствий после введения препарата. Для исполь-
зования данной модели необходимо учесть транс-
портную доступность медицинского учреждения 
для пациентов и наличие подготовленного (обучен-
ного) медицинского персонала в учреждении.

Маршрут  3. Препарат находится в медицинской 
организации и вводится в медицинской организации. 
Данная модель связана с источником финансирова-
ния, за счет которого предоставляется лекарствен-
ный препарат в регионе, хотя основные критерии 
создания маршрута соответствуют маршрутизации 
2 – маршрут подходит для лекарственных препара-
тов, в инструкции по медицинскому применению 
к которым указан способ введения внутривенный, 
а способ отпуска – стационарный. 

Третий тип маршрутизации разработан для паци-
ентов детского возраста при невозможности проведе-
ния терапии в домашних условиях или в отсутствие 
эффекта от проводимой терапии. Кроме того, данная 
модель используется для всех больных в Ханты-Ман-
сийском автономной округе (рис. 4). Департамент здра-
воохранения Ханты-Мансийского автономного округа 
совместно с главным внештатным специалистом опре-

Терапевты из Городских 
поликлиник и ЦРБ направляют 

на консультацию к аллергологу-
иммунологу

1
Главный специалист  

иммунолог подтверждает 
диагноз

2

Департамент  
Здравоохранения закупает 
лекарственные препараты 

Заявка формируется главным 
специалистов, формируется 

в виде персонифицированной 
потребности, один раз в год

4

Занесение пациента в 
Региональный сегмент 

федерального регистра 
Занимается главный 

специалист ДЗ

3

Пациент получает препарат 
в аптеке при ЛПУ.

5 Пациент для купирования 
и профилактики отеков приходит 

в ЛПУ по месту жительства.

6

Рис. 3. Маршрутизация детей и взрослых с наследственным ангиоотеком в Новосибирской области. 
ЦРБ — центральная районная больницы; ЛПУ — лечебно-профилактическое учреждение.
Fig. 3. Children’s and adult’s pathway with hereditary angioedema in Novosibirsk region.
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делил медицинские организации, в которые будут обра-
щаться пациенты для профилактики наследственного 
ангиоотека и при возникновении отеков. Затем был 
проведен расчет необходимых лекарственных препара-
тов и выделено региональное финансирование в меди-
цинские организации. К недостаткам в данном марш-
руте относятся невозможность своевременно добраться 
до места получения помощи; привязка пациента к кон-
кретному учреждению без возможности миграции.

Подводя итог, необходимо отметить, что при пер-
вых двух маршрутах пациент может получить экстрен-
ную медицинскую помощь вне медицинской органи-
зации и без привлечения медицинского персонала, 

так как на руках у него всегда есть лекарственный 
препарат. Маршрут 3 строго работает в рамках нор-
мативно-правого регулирования, однако при этом 
на станциях скорой и неотложной медицинской 
помощи должен всегда находиться необходимый 
объем препарата для пациентов с наследственным 
ангиоотеком, а также персонифицированные списки 
всех пациентов региона. В каждом маршруте сле-
дует предусмотреть наличие квалифицированного 
медицинского персонала, обозначить ответственные 
лечебные учреждения, обеспечить доступность тре-
буемых лекарственных препаратов и возможность 
своевременной коррекции фармакотерапии. 
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ОБМЕН ОПЫТОМ

Социальная политика развитого государства 
направлена на поддержание численности насе-

ления, сохранение трудового потенциала, форми-
рование здорового поколения детей. Функциони-
рование разноуровневой системы перинатальной 
помощи в Беларуси за последние 10 лет способ-
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Nursing of prematurely born children: indicators of the effectiveness 

T.V. Gnedko

National Academy of Sciences of Belarus, Minsk, Republic of Belarus

Актуальным вектором научных исследований в неонатологии является изучение и мониторинг международных индикаторов 
состояния здоровья недоношенных детей. 
Цель исследования. Оценка эффективности внедрения технологий выхаживания недоношенных детей в Республике Бела-
русь на основании анализа многолетних показателей их заболеваемости, смертности и выживаемости рожденных с экстре-
мально низкой массой тела. 
Материал  и  методы.  Проведен  ретроспективный  анализ  эпидемиологических  показателей  за  2002–2018 г.  на  основании 
данных государственной статистической отчетности. 
Результаты.  Доля  недоношенных  детей  в  Республике  Беларусь  стабилизировалась  на  уровне  4,2–4,5%  с  увеличением 
абсолютного числа, включая рожденных с массой тела менее 1500 г. Соотношение абсолютного числа живо- и мертво-
рожденных  с  экстремально  низкой  массой  тела  многократно  превысило  исходные  значения  (p<0,05).  Выживаемость 
до 1 года младенцев с массой тела 500–999 г увеличилась в 2 раза до максимального уровня в 2018 г. (81,5%). Отмечались 
рост общей заболеваемости недоношенных за 2002–2010 гг. (p<0,05) и снижение к 2016 г. (p=0,001), включая рожденных 
с массой тела 500–999 г. Чаще других заболеваний регистрировался синдром респираторного расстройства, внутрима-
точная гипоксия и асфиксия в родах, увеличение частоты инфекций, специфичных для перинатального периода (p<0,05). 
У  рожденных  с  массой  тела  500–999  г  заболеваемость  врожденной  пневмонией  за  период  2002–2009  гг.  повышалась 
до максимального уровня 263,4‰ (p<0,05) с двукратным снижением к 2018 г. Республиканский показатель смертности 
недоношенных  стабилизировался  на  уровне  0,95‰  в  последние  9  лет  при  сокращении  в  5  раз  показателя  среди  детей 
с массой тела 500–999 г. 
Заключение. Оценка многолетней динамики основных индикаторов здоровья недоношенных в Республике Беларусь сви-
детельствовала об эффективности внедрения комплекса организационных и медицинских мероприятий их выхаживания.

Ключевые слова: недоношенные, низкая масса тела, заболеваемость, смертность, выживаемость.
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The  study  and  monitoring  of  international  indicators  of  the  health  status  of  premature  infants  is  the  current  vector  of  scientific 
research in neonatology.
Objective. To assess the effectiveness of the nursing technologies of premature babies in the Republic of Belarus based on the analysis 
of long-term indicators of morbidity, mortality and survival of the infants with extremely low body weight. 
Material and methods. Statistical reports data were used for a retrospective analysis of epidemiological  indicators for the period 
of 2002–2018. 
Results. The proportion of premature infants in the Republic of Belarus was stabilized at 4,2–4,5% increase in the absolute num-
bers, including those born weighing less than 1500 g. The ratio of the absolute number of alive and stillborn infants with extremely 
low body weight is many times higher than the initial values (p<0,05). The survival rate of infants with a body weight of 500–999g 
up to 1 year increased 2 times to the maximum level in 2018 (81,5%). There was an increase in the overall incidence of premature 
children in 2002–2010 (p<0,05) and a decrease by 2016 (p=0,001), including those born with a body weight of 500–999 g. Respi-
ratory distress syndrome, intrauterine hypoxia and asphyxia during childbirth, an increase in the frequency of infections specific to 
the perinatal period (p <0,05) were registered more often. Among the children born with a body weight of 500–999 g, the incidence 
of congenital pneumonia for the period 2002–2009 increased to a maximum level of 263,4 ‰ (p <0,05) with a twofold decrease by 
2018. The republican mortality rate of premature babies was stabilized at the level of 0,95 ‰ in the last 9 years, while the indicator 
was decreased 5 times among children weighing 500–999 g.
Conclusion. The assessment of the long-term dynamics of the main indicators of the health status of premature infants in the Republic 
of Belarus testified to the effectiveness of a complex of organizational and medical measures for their nursing.
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ствовало стабилизации младенческой смертности 
на уровне 2,5‰, снижению неонатальной смертно-
сти до 1,1‰ [1]. 

Исходное здоровье новорожденных детей опре-
деляется их гестационной зрелостью, медицинскими 
ресурсами при оказании первичной реанимационной 
помощи и условиями для дальнейшей реабилитации 
после перенесенных заболеваний. Недоношенные 
относятся к категории пациентов с низким уровнем 
исходного здоровья и высоким риском его утраты 
при крайней степени незрелости. Медицинская 
помощь недоношенным младенцам включает лече-
ние имеющихся сочетанных заболеваний и модели-
рование внутриутробных условий развития. Перина-
тальная патология у этих детей может заканчиваться 
как выздоровлением, так и формированием ослож-
нений, хронических заболеваний, включая бронхо-
легочную дисплазию, ретинопатию недоношенных, 
перивентрикулярное кровоизлияние с нарушением 
физического и нервно-психического развития. 

Качественные улучшения в тактике ведения бере-
менности и родоразрешения, оптимизация общего 
ухода и оказания реанимационной помощи детям, 
родившимся недоношенными, в частности с низ-
кой и экстремально низкой массой тела, значительно 
уменьшили риск поражения нервной системы пери-
натального гипоксически-ишемического генеза. Вме-
сте с тем во всем мире отмечается значительное число 
детей, родившихся на ранних сроках гестации и име-
ющих выраженные нарушения интеллектуального, 
познавательного развития и изменения поведения [2].

В Республике Беларусь переход на рекомендован-
ные Всемирной организацией здравоохранения кри-
терии живо- и мертворождения с учетом младенцев 
с массой тела 500–999 г осуществлен с 1 января 1994 г. 
В 2010 г. нормативно определены четыре технологи-
ческих уровня оказания перинатальной помощи. Весь 
спектр медицинской помощи младенцам, родив-
шимся в сроке гестации менее 32 нед и/или с мас-
сой менее 1500 г, требующим специальной или дли-
тельной респираторной поддержки, оказывается 
на третьем (областном) и четвертом (республикан-
ском) перинатальных уровнях [3].

При моделировании внутриутробных условий 
для недоношенного ребенка на этапе стационарного 
выхаживания с использованием медицинского обо-
рудования, лекарственных средств, трансфузионных 
линий, заменителей грудного молока в сочетании 
с необходимостью постоянного мониторинга жиз-
ненно важных функций организма формируются 
госпитальные риски развития и программирования 
инфекционных, церебральных, офтальмологических, 
аудиологических осложнений на фоне гестационной 
незрелости тканей и систем.

С целью совершенствования организации меди-
цинской помощи недоношенным новорожденным, 
минимизации риска развития осложнений по резуль-

татам выполненных исследований научно обоснован 
и внедрен комплекс технологий, который содержит 
организационные, медицинские, социальные и обра-
зовательные мероприятия. В клинические протоколы 
диагностики, реанимации и интенсивной терапии 
в неонатологии включены коэффициенты прогно-
зирования внутриутробного инфицирования, утвер-
ждены алгоритмы диагностики и профилактики вну-
триутробной инфекции, вызванной стрептококком 
группы В, разработаны модели селективного микро-
биологического мониторинга в специализирован-
ных неонатальных отделениях. Научно обоснованы 
и применяются на практике технология раннего 
выявления и новый метод комбинированного лече-
ния задней агрессивной формы ретинопатии недо-
ношенных с использованием ингибиторов ангио-
генеза у детей с очень низкой и экстремально низкой 
массой тела. Широко внедрен алгоритм лучевой 
диагностики респираторного дистресс-синдрома 
и врожденной пневмонии, раннее выявление пато-
логии тазобедренных суставов с комплексной оцен-
кой клинических, лабораторных и ультразвуковых 
данных. Научно доказана информативность пока-
зателей церебральной и соматической оксиметрии 
при проведении интенсивной терапии недоношен-
ным детям и обосновано использование этих пока-
зателей для минимизации инвазивных вмешательств 
и кровосбережения.

К индикаторам здоровья и эффективности 
организации медицинской помощи недоношен-
ным детям относятся показатели их заболеваемо-
сти и смертности, частота рождений и выживае-
мости детей с массой тела менее 1500 г, отношение 
мертво- и живорожденных детей с массой тела менее 
1000 г [4]. Несмотря на совершенствование методов 
интенсивной терапии и респираторной поддержки 
при выхаживании недоношенных детей, сохраняется 
вероятность высокой смертности и инвалидизации, 
особенно среди рожденных с экстремально низкой 
массой тела. Актуальным вектором научных исследо-
ваний является изучение и мониторинге международ-
ных индикаторов состояния здоровья недоношен-
ных детей для оценки эффективности действующей 
системы перинатальной помощи, технологий лече-
ния и медицинской профилактики.

Цель  исследования: оценка эффективности вне-
дрения технологий выхаживания недоношенных 
детей на основании ретроспективного анализа пока-
зателей их заболеваемости, смертности и выживаемо-
сти рожденных с экстремально низкой массой тела.

Материал и методы исследования 

Проведен ретроспективный эпидемиологический 
анализ абсолютного и относительного числа живо-
рожденных недоношенных детей, их заболеваемо-
сти и смертности в Республике Беларусь за период 
2002–2016 гг. на основании данных государственных 
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статистических форм отчетности (Форма №32 «Отчет 
о медицинской помощи беременным роженицам 
и родильницам» 2005–2010 гг. и «Форма 1 – помощь 
беременным (Минздрав)» 2011–2018 гг.). Структуру 
заболеваемости составили нозологические формы 
заболеваний и классов по МКБ-10: острые респира-
торные инфекции (J00–J06; J10–J11; J20–J22), пнев-
мония (J12–J18), инфекции кожи и подкожной клет-
чатки (L00–L08), врожденные аномалии (Q00–Q99), 
отдельные состояния, возникающие в перинатальном 
периоде (P00–P96). В расчет показателей неонаталь-
ной смертности были включены дети, умершие в родо-
вспомогательных учреждениях и других стационарах 
в возрасте от 0 до 28 сут. Относительный показатель 
рассчитывали на 1000 живорожденных за отчетный год 
(‰). Динамику показателей оценивали по направлен-
ности линии тренда при обработке данных методом 
аппроксимации и сглаживания с расчетом величины 
достоверности R2; достоверность многолетней дина-
мики оценивали по критерию корреляции Спирмена 
и принимали значимой при p<0,05.

Результаты и обсуждение

При стабилизации частоты преждевременных 
родов в Республике Беларусь на уровне 3,9–4,1% 
за 2016–2018 г. доля недоношенных детей среди 
живорожденных регистрировалась в диапазоне 
4,1–4,7%. Наиболее часто отмечался показатель 
4,2% – в 2009–2010 гг. и 2014–2017 гг., в 2018 г. – 
4,4%. Абсолютное число недоношенных в 2016 г. 
составило 4981 и увеличилось на 22% по сравнению 
с 2002 г. (R2=0,87). За 2017 г. раньше срока родились 
4348 детей, за 2018 г. – 4184. Число детей с массой 
тела 500–1499 г на 100 родившихся живыми за ана-
лизируемый период увеличилось в 1,5 раза (R2=0,67). 
Абсолютная численность данной категории младен-

цев в 2016 г. составила 869 и превысила показатель 
2002 г. на 63% (R2=0,92), преимущественно за счет 
детей с очень низкой массой тела при рождении. 

В Беларуси частота преждевременных родов 
и недоношенных детей значительно ниже мировых 
показателей. В 2010 г. среднемировое число детей, 
родившихся в сроке гестации менее 37 нед, составило 
11,1 на 100 живорождений. Были отмечены значитель-
ные различия в показателях по регионам мира с диапа-
зоном от 5% в нескольких европейских странах до 18% 
в отдельных африканских государствах [4–6]. Уро-
вень преждевременных родов в США составил 9,98% 
в 2010 г., 9,57% – в 2014 г. и 9,93% – в 2017 г., доля 
детей с низкой массой тела менее 2500 г при рожде-
нии – от 8,15% в 2010 г. до 8,28% в 2017 г. [7, 8]. Среди 
живорожденных Российской Федерации в 2019 г. доля 
детей с низкой массой тела составила 6,21% [9].

Частота рождения младенцев с массой тела менее 
1500 г в Беларуси была на низком стабильном уровне 
(0,6–0,7%) за период 2002–2010 гг. В 2017–2018 г. 
данный показатель увеличился до 0,8–0,9%. В Рос-
сии доля новорожденных этой весовой категории 
составила 0,95% в 2016 г. и 1,06% в 2019 г. [9]. В США 
число младенцев, родившихся с очень низкой массой 
тела, в 2010 г. составило 1,45% и к 2017 г. стабилизи-
ровалось на уровне 1,40–1,41%, начиная с 2013 г., 
по сравнению с максимальным значением 1,49% 
в 2005–2007 гг. [7]. В европейском регионе в 2015 г. 
очень низкая масса тела при рождении регистрирова-
лась у 0,6–1,4% живорожденных [10]. 

Отношение абсолютного числа живо- к мертво-
рожденным детям с массой тела менее 1000 г опре-
деляет уровень организации и функционирования 
перинатальной помощи в регионе. В Беларуси дан-
ный показатель значительно увеличился за анализи-
руемый период 2002–2018 гг. (рис. 1). 

Рис. 1. Отношение абсолютного числа живо- к мертворожденным детям с массой тела 500–999 г за период 2002–2018 гг. 
в Республике Беларусь (составлено автором).
Fig. 1. The ratio of  the absolute number of  live-to-stillborn children with a body weight of 500–999 g  for  the period 2002–2018  
in the Republic of Belarus (composed by the author).
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В среднем отношение абсолютного числа живо- 
к мертворожденным детям с массой тела 500–999 г 
за 2010–2018 гг. составило 10,0, что в 7 раз пре-
вышало таковой за 2002–2009 гг. – 1,39. Прогрес-
сивный рост данного показателя (R2=0,83)  стал 
результатом совершенствования организации меди-
цинской помощи и утверждения в 2010 г. норматив-
ных документов, включая положение о разноуров-
невой системе перинатальной помощи и порядке 
ее функционирования в Республике Беларусь, 
внедрения здоровьеобразующих технологий выха-
живания недоношенных детей. Оказание меди-
цинской помощи наиболее тяжелому контингенту 
новорожденных, включая глубоко недоношенных, 
и создание оптимальных условий для осуществле-
ния лечебного процесса на основе использования 
современных лечебно-диагностических технологий 
определено для III–IV уровня оказания перина-
тальной помощи.

По опубликованным данным, в 2009 г. в акушер-
ских стационарах Российской Федерации 29,6% 
детей с массой тела от 500 до 999 г родились живыми, 
70,4% – мертвыми, отношение составило 1:2,38. В 44 
субъектах России шансы рождения мертвого плода 
в этой весовой категории были выше 1,3 [11].

В экономически развитых странах мира соот-
ношение живо- к мертворожденным среди детей 
с экстремально низкой массой тела регистрирова-
лось в пределах 1:1–1:2. Существенное преобладание 
мертворожденных среди детей этой категории сви-
детельствует о дефектах в организации медицинской 
помощи женщинам с преждевременными родами 
на сроках беременности от 22 до 28 нед и ново-
рожденным с экстремально низкой массой тела, 
а в ряде случаев о несоблюдении критериев живо-
рождения [12]. Трансформация соотношения родив-
шихся живыми и мертвыми в сторону роста доли 
живорожденных в группе детей с очень низкой и экс-
тремально низкой массой тела, особенно в 2012 г., 
связана с переходом России на новые критерии реги-

страции живорожденных, рекомендованные Всемир-
ной организацией здравоохранения [13].

На фоне совершенствования медицинской 
помощи выживаемость недоношенных детей растет 
с каждым годом. В настоящее время в экономически 
развитых странах, перешедших на критерии живо-
рождения Всемирной организации здравоохранения 
более 30 лет назад, среди детей с массой тела до 500,0 г 
выживают 10–12%, с массой от 500,0 г до 749,0 г – 
50%, с массой от 750,0 г до 1000,0 г – 80–85% [14].

Показатель выживаемости детей с экстремально 
низкой массой тела при рождении в России в 2016 г. 
составил 39 успешно пролеченных новорожден-
ных на 100 детей с соответствующей массой тела 
при рождении. Северо-Западный федеральный 
округ в целом отличался от остальных регионов 
Российской Федерации достоверно высоким пока-
зателем выживаемости, который в 2016 г. составил 
58 новорожденных, успешно прошедших лече-
ние в отделении патологии на каждые 100 детей 
с экстремально низкой массой тела при рожде-
нии, что превысило показатель по России в целом 
на 48,3% (p≤0,05)  [15].

В Беларуси выживаемость до 1 года младенцев 
с массой тела 500–999 г при рождении увеличилась 
за 2002–2016 гг. в 2 раза (R2=0,85). В 2018 г. реги-
стрировался наибольший уровень – 81,5% (рис. 2). 
Стабилизация показателя выживаемости до 1 года 
новорожденных с экстремально низкой массой тела 
при рождении на уровне более 70% отмечена с 2010 г. 
после начала функционирования разноуровневой 
системы организации перинатальной помощи.

Исходы заболеваний и результаты лечения мла-
денцев с очень низкой и экстремально низкой 
массой тела при рождении зависят от уровня орга-
низации перинатальной помощи (включая первич-
ную реанимацию в родильном зале), материально-
технического и кадрового обеспечения, состояния 
исходного здоровья новорожденных. По данным 
Т.Г. Демьяновой и соавт. [16], только 10% младенцев, 

Рис. 2. Выживаемость (%) до 1 года детей с массой тела 500–999 г при рождении в Республике Беларусь за 2002–2018 гг. 
(составлено автором).
Fig. 2. Survival rate (%) up to 1 year of children with a body weight of 500–999 g at birth in the Republic of Belarus for 2002–2018 
(composed by the author).
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родившихся глубоко недоношенными, доживали 
до 1 года. В Воронежской области к 2012 г. на фоне 
увеличения числа живорожденных в подгруппе детей 
с экстремально низкой массой тела выживаемость их 
до 1 года увеличилась в 2 раза и составила 43,4% [17].

Показатели заболеваемости и смертности глу-
боко недоношенных новорожденных, особенно 
с крайней степенью незрелости, значительно варь-
ируют и зависят от социально-экономических пред-
посылок, уровня оказания медицинской помощи 
и исходных характеристик новорожденного. Тем 
не менее, находясь в относительно равных условиях, 
каждый новорожденный имеет свой «запас проч-
ности», который определяется биологическими, 
генетическими факторами, особенностями течения 
перинатального периода и многочисленными внеш-
ними причинами [18–20].

Заболеваемость среди недоношенных детей 
в 2002–2018 гг. регистрировалась на стабильном 
уровне (R2=0,02)  в диапазоне от 1783,2 до 3297,1‰ 
(рис. 3). В среднем заболеваемость рожденных с экс-
тремально низкой массой тела в 1,5 раза превы-
шала таковую в популяции недоношенных региона. 
При оценке направленности динамики показателей 
установлено, что за 2002–2010 гг. отмечался статисти-
чески значимый рост заболеваемости недоношенных 
(R2=0,80; p<0,05). При внедрении разноуровневой 
системы перинатальной помощи и здоровьеобра-
зующих технологий выхаживания недоношенных 
детей показатели их заболеваемости значительно 
снизились к 2016 г. (R2=–0,89; p=0,001)  и сохра-
нили отрицательную направленность в 2017–2018 гг. 
В динамике общей заболеваемости новорожденных 
с массой тела 500–999 г отмечался рост показателей 
за 2002–2010 годы (R2=0,93; p<0,05)  и их статистиче-
ски значимое снижение к 2016 г. (R2=0,89; p<0,05), а 
так же дальнейшее уменьшение в 2017–2018 гг.

В ранговой структуре причин заболеваемости 
у недоношенных новорожденных на первом месте 
с 2008 г. отмечен синдром респираторного рас-
стройства и другие дыхательные нарушения (Р22, 
Р24–Р28), частота развития которых статистически 
значимо увеличивалась до 549,5‰ в 2016 г. (R2=0,72; 
p<0,05)  и была максимальной в 2017–2018 гг. (рис. 4). 
Снижение частоты развития внутриутробной гип-
оксии и асфиксии в родах (P20, P21)  зарегистриро-
вано в динамике анализируемого периода (R2=0,93; 
p>0,05). Установлен значительный рост заболеваемо-
сти недоношенных детей инфекциями, специфич-
ными для перинатального периода (P35, P37, P39.2, 
P39.8, P39.9), к 2016 г. до 104,4‰ и максимальный 
в 2018 г. – 119,8‰ (R2=0,83; p<0,05). Отмечалась ста-
бильная частота развития врожденной пневмонии 
(P23), которая в 2002 г. составила 64,3‰, в 2016 г – 
124,1‰, в 2018 г. – 101,3‰ (R2=0,24; p>0,05).

При оценке динамики заболеваемости отдель-
ными нозологическими формами среди недоно-
шенных детей, включая рожденных с массой тела 
500–999 г, с учетом временных периодов 2002–
2009 гг. и 2010–2018 гг., характеризующих функ-
ционирование перинатальной помощи до и после 
внедрения разноуровневой структуры, установлены 
разнонаправленные изменения. За период 2002–
2009 гг. стабильной была заболеваемость синдромом 
респираторного расстройства (R2=0,0004; p>0,05), 
инфекциями, специфичными для перинатального 
периода (R2=0,46; p>0,05). Отмечалась тенденция 
к снижению частоты развития внутриутробной гип-
оксии и асфиксии в родах (R2=0,64; p>0,05)  наряду 
с ростом частоты врожденной пневмонии (R2=0,89; 
p<0,05). Внедрение новых организационных, лечеб-
но-профилактических и диагностических пери-
натальных технологий с 2010 г. способствовало сни-
жению заболеваемости врожденной пневмонией 
к 2018 г. (R2=0,91; p>0,05). Отмечена тенденция 

Рис.  3.  Заболеваемость  недоношенных  и  детей  с  массой  тела  500–999  г  в  Республике  Беларусь  за  период  2002–2018  гг. 
(составлено автором).
Fig.  3.  Indicators  of  morbidity  of  premature  babies  and  children  with  a  body  weight  of  500–999  g  in  the  Republic  of  Belarus  
for the period 2002–2018 (composed by the author).
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к уменьшению частоты развития внутриутробной 
гипоксии и асфиксии в родах (R2=0,68; p>0,05), ста-
билизация заболеваемости инфекциями, специфич-
ными для перинатального периода (R2=0,33; p>0,05). 
Наиболее частым заболеванием у недоношенных 
детей был синдром респираторного расстройства со 
значительным ростом показателя в динамике ана-
лизируемого периода (R2=0,84; p<0,05). У новорож- 
денных с массой тела 500–999 г данная патология 
(Р22, Р24–Р28)  в 2018 г. составила 850,5‰ без ста-
тистически значимых различий на протяжении 
анализируемого периода с 2002 г. (R2=0,27; p>0,05). 
Динамика заболеваемости врожденной пневмонией 
(Р23)  у детей этой категории имела разнонаправ-
ленные характеристики. За период 2002–2009 гг. 
отмечались рост показателя с 117,0 до 263,4‰ 
(R2=0,77; p<0,05)  и дальнейшее снижение к 2018 г. 
до 123,7‰ (R2=0,75; p>0,05). 

По данным Росстата, в 2019 г. заболеваемость недо-
ношенных, родившихся с массой тела 1000 г и более, 
респираторными нарушениями, возникшими в пери-
натальном периоде, составила 515,9‰, включая вро-

жденную пневмонию (82,3‰). Среди живорожден-
ных с массой тела 500–999 г частота дыхательных 
расстройств регистрировалась на уровне 691,4‰, 
включая врожденную пневмонию (227,8‰) [9].

Для анализа клинической эффективности лечеб-
но-диагностических мероприятий у недоношенных 
детей при заболеваниях перинатального периода 
используются показатели смертности, которые харак-
теризуют тяжесть течения и качество лечения. Рес-
публиканский показатель смертности недоношенных 
детей уменьшился в 4 раза и с максимального 2,79‰ 
в 2002 г. достиг минимального уровня к 2018 г. – 0,65‰ 
(R2=0,77; p>0,05; рис. 5). Интенсивно показатель сни-
жался за 2002–2009 годы (R2=0,95; p>0,05)  и стаби-
лизировался последние 9 лет (R2=0,07; p>0,05), чему 
способствовало внедрение разноуровневой орга-
низации перинатальной помощи и централизация 
ранних преждевременных родов в специализиро-
ванных учреждениях с современным оборудованием 
и высококвалифицированными специалистами, раз-
работка и практическая реализация здоровьеобразую-
щих технологий выхаживания недоношенных детей.  

Рис. 4. Заболеваемость отдельными нозологическими формами у недоношенных детей за 2002–2018 гг. (составлено автором).
Fig. 4. The incidence of certain nosological forms in premature infants for the years 2002–2018 (composed by the author).

Рис. 5. Смертность недоношенных детей в Республике Беларусь за 2002–2018 гг. (составлено автором).
Fig. 5. Mortality Rates of premature babies in the Republic of Belarus for 2002–2018 (composed by the author).
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Смертность среди новорожденных с массой тела 500–
999 г за анализируемый период 2002–2018 гг. сокра-
тилась в 5 раз (R2=0,78; p>0,05)  с 590,4‰ до 118,6‰. 
Наиболее интенсивное снижение отмечалось 
в 2002–200 гг. (R2=0,95; p>0,05)  и стабилизировалось 
(R2=0,04; p>0,05)  последние 9 лет.

Показатели выживаемости и смертности глу-
боко недоношенных новорожденных зависят 
не только от их массы тела и гестационного возраста, 
но и от пола, многоплодности, дородового примене-
ния кортикостероидов, а также тяжести дыхательных 
расстройств и индекса оксигенации [18–20]. По дан-
ным Росстата, в 2019 г. смертность детей с массой тела 
1000 г и более в родовспомогательных учреждениях 
составила 10,08 на 1000 живорожденных недоношен-
ных, а среди младенцев с массой тела 500–999 г в пер-
вые 0–6 сут – 135,6‰ [9].

Выводы

1. Доля недоношенных в Республике Беларусь 
стабилизировалась на уровне 4,2–4,5% с увеличе-
нием к 2016 г. абсолютного числа таких детей, вклю-
чая рожденных с массой тела менее 1500 г.

2. Соотношение абсолютного числа живо- 
и мертворожденных с экстремально низкой массой 
за последние годы многократно превысило таковое 
на начальном этапе анализируемого периода (p<0,05).

3. Выживаемость до 1 года младенцев с массой 
тела 500–999 г при рождении увеличилась за период 
2002–2016 гг. в 2 раза, максимальная выживаемость 
(81,5%) регистрировалась в 2018 г. 

4. При оценке направленности динамики забо-
леваемости недоношенных детей отмечались зна-
чительный рост показателей за период 2002–2010 гг. 
(p<0,05)  и снижение к 2016 г. (p=0,001), аналогич-
ные статистически значимые изменения выявлены 
у рожденных с массой тела 500–999 г. 

5. У преждевременно рожденных чаще других 
заболеваний регистрировались синдром респира-
торного расстройства, внутриутробная гипоксия 
и асфиксия в родах. Наблюдался рост частоты раз-
вития инфекций, специфичных для перинатального 
периода (p<0,05). У младенцев с экстремально низкой 
массой тела частота развития врожденной пневмо-
нии повышалась до максимального уровня к 2009 г. 
(263,4‰; p<0,05)  и двукратно снизилась в 2018 г.

6. Республиканский показатель смертности недо-
ношенных интенсивно снижался за 2002–2009 гг. 
и стабилизировался на уровне 0,95‰ в последние 
9 лет при сокращении в 5 раз смертности детей с мас-
сой тела 500–999 г.

7. Оценка многолетней динамики основных инди-
каторов здоровья недоношенных в Республике Бела-
русь свидетельствовала об эффективности внедрения 
комплекса технологий выхаживания, включая функ-
ционирование разноуровневой системы перинаталь-
ной помощи, использование новых методов про-
гнозирования внутриутробных инфекций, лучевой 
диагностики респираторных расстройств, медицин-
ской профилактики церебральных кровоизлияний, 
постреанимационных осложнений, нарушений фор-
мирования тазобедренных суставов и ретинопатии 
недоношенных тяжелой степени.
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Болезнь Данона – заболевание из группы лизо-
сомных болезней накопления, возникающее 

вследствие отложения гликогена в кардиомиоцитах 
и клетках скелетной мускулатуры в результате нару-
шения функции лизосомассоциированного мем-
бранного протеина 2-го типа (LAMP2) [1]. 

Ген LAMP2 состоит из 9 экзонов, кодирую-
щих 3 изоформы белка LAMP2: 2А, 2В, 2С. Основ-

ным патогенетическим фактором болезни Данона 
является изоформа LAMP-2B, которая экс-
прессируется в скелетных мышцах и миокарде 
[2, 3]. Большинство мутаций гена LAMP2 затра-
гивают все 3 изоформы, однако только для изо-
формы LAMP-2B зарегистрированы изоформспе-
цифические мутации гена LAMP2: c.1097_1098del, 
c.1137_1140delinsTATAGCTGGTCCCAAT, c.1150G>C, 

Болезнь Данона у детей: взгляд детского кардиолога
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Болезнь  Данона  –  редкое  наследственное  заболевание  с  преимущественным  поражением  сердца  и  скелетной  муску-
латуры.  Болезнь  Данона  относится  к  лизосомным  болезням  накопления,  имеет  тяжелое,  прогрессирующее  течение 
и нередко приводит к раннему летальному исходу. Основной причиной болезни Данона служат мутации в гене LAMP2, 
расположенного в хромосомной области Xq24–q25. Тип наследования болезни Данона – Х-сцепленный доминантный, 
у женщин наблюдается более мягкий фенотип с поражением сердца в старшем возрасте. Впервые заболевание было опи-
сано у мальчиков с кардиомиопатиями, тяжелым поражением мышц и умственной отсталостью. В статье представлен 
обзор современных представлений о болезни Данон и клинические наблюдения отделения кардиологии Национального 
медицинского исследовательского центра здоровья детей, где с 2014 по 2020 г. под наблюдением находились 5 паци-
ентов мужского пола, средний возраст постановки диагноза 13,2 года. При лабораторном обследовании у 3 больных 
отмечалось  значительное  повышение  маркера  сердечной  недостаточности  (NT-proBNP)  –  более  5  тыс.пг/мл,  у  4  – 
повышение внутриклеточных ферментов более 2,5 норм. На электрокардиограмме у всех пациентов зарегистрирован 
феномен Вольфа–Паркинсона–Уайта. При эхокардиографии у 1 ребенка отмечено редкое сочетание гипертрофии мио-
карда и зон некомпактного миокарда левого желудочка. У 2 пациентов имелось сочетание гипертрофического и дила-
тационного фенотипов со снижением фракции выброса по данным эхокардиографии и выраженного фиброза миокарда 
по данным магнитно-резонансной томографии сердца, что клинически проявлялось рефрактерной к медикаментозной 
терапии хронической сердечной недостаточностью и потребовало направления пациентов на трансплантацию сердца. 

Ключевые слова: дети, болезнь Данон, LAMP2, кардиомиопатия, дилатационный фенотип, гипертрофический фенотип.
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Danon disease is a rare hereditary disease with predominant damage to the heart and skeletal muscles. Danon disease is referred 
to  lysosomal storage disorders with severe, progressive course and it often leads to an early mortality. The main cause of Danon 
disease is the mutations in the LAMP2 gene in the Xq24–q25 chromosome region. Danon disease has X-linked dominant nature 
of inheritance; women have a milder phenotype with older heart damage. For the first time the disease was described in boys with car-
diomyopathy, severe skeletal myopathy and intellectual deficiency. The article presents up-to-date review on Danon disease and case 
reports of the cardiology department of the National Medical Research Center for Children’s Health, where 5 male patients were 
observed from 2014 to 2020, and the average age at diagnosis – 13,2 years. During the lab examination three patients demonstrated 
a significant increase of the heart failure marker (NT-proBNP)  – more than 5 thousand pg/ml, the intracellular enzymes was more 
than 2,5 norms in 4 patients. The Wolff–Parkinson–White phenomenon is recorded in all patients on the ECG. Echocardiography 
in one patient showed a rare combination of myocardial hypertrophy and non-compact left ventricular myocardium. 2 patients had a 
combination of hypertrophic and dilated phenotypes with a reduced ejection fraction on Echo and severe myocardial fibrosis on MRI 
of the heart, which clinically manifested with chronic heart failure refractory to drug therapy, which required heart transplantation.

Key words: children, Danone disease, LAMP2, cardiomyopathy, dilated phenotype, hypertrophic phenotype.
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c.1201A>G и c.1204A>T [4]. В настоящее время в базе 
данных HGMD содержатся 83 патогенных вари-
анта гена LAMP2, описанные у пациентов с болезнью 
Данона [5].

Согласно данным R.S. D’souza и соавт. [6], 
при молекулярно-генетическом обследовании 68 
пациентов с болезнью Данона выявлено следующее: 
у 21 пациента (13 мужчин и 8 женщин) нонсенс-мута-
ции, у 20 (12 мужчин и 8 женщин) – мутации, при-
водящие к сдвигу рамки считывания, у 19 (12 муж-
чин и 7 женщин) – мутации, оказывающие влияние 
на сплайсинг. Крупные делеции и дупликации отме-
чены у 7 и миссенс-мутации – у 5 мужчин. Практиче-
ски все мутации выявлены de novo, при этом наибо-
лее частая мутация – патогенный вариант c.928G>A, 
приводящий к скипингу экзона 7 [6]. 

При сопоставлении клинических проявлений 
и молекулярно-генетических данных у 68 пациен-
тов с мутациями гена LAMP2 установлено, что у лиц 
с мутациями, вызывающими преждевременную 
терминацию трансляции, а также с крупными деле-
циями заболевание протекает значительно тяже-
лее, чем у больных с миссенс-мутациями. Самый 
ранний возраст появления симптомов наблюдался 
у пациентов с нонсенс-мутациями, мутациями сдвига 
рамки считывания и крупными делециями/дуплика-

циями соответственно: у мужчин 13,5±4,9, 12,1±8,4 
и 12,3±7,5 года, у женщин 29,9±10,0 и 21,6±11,9 года 
(нет данных о возрастных особенностях дебюта 
у женщин с крупными делециями/дупликациями). 
Мутации сплайсинга приводили к более позднему 
появлению симптомов у мужчин и женщин: 15,4±8,1 
(р=0,31)  и 37,3±12,3 года (р=0,059)  соответственно. 
При миссенс-мутациях показан самый поздний воз-
раст дебюта заболевания у мужчин: 47,6±19,1 года 
(р=0,015)  [6].

Классическое представление о болезни Данона 
включает клиническую триаду: кардиомиопатия, 
скелетная миопатия и интеллектуальная недостаточ-
ность. При этом могут вовлекаться другие органы 
и системы: печень, легкие, орган зрения [6–8]. 
Кардиомиопатия развивается у мужчин с преиму-
щественным формированием гипертрофического 
фенотипа, тогда как у женщин чаще формируется 
дилатационный фенотип [9].

У мужчин заболевание манифестирует раньше 
и протекает тяжелее, чем у женщин. Самый ранний 
возраст дебюта болезни Данона описан у мальчика 
4 мес жизни: мышечная гипотония, кардиомегалия, 
гипертрофия миокарда с обструкцией (градиент 
90 мм рт.ст.) и проявлениями сердечной недоста-
точности (потливость, тахипноэ, одышка и тахи-
кардия). В возрасте 4 лет появился когнитивный 
дефицит, дебютировал синдром Вольфа–Паркин-
сона–Уайта [10]. 

Кардиомиопатия при болезни Данона обычно 
манифестирует гипертрофическим феноти-
пом с сохранной фракцией выброса и нормаль-
ными полостями сердца [11]. Однако в дина-
мике полости сердца расширяются, снижается 
глобальная и локальная сократимость [12]. В зави-
симости от выраженности заболевания толщина 
межжелудочковой перегородки и задней стенки 
левого желудочка могут достигать колоссаль-
ных размеров. Трансплантация сердца неизбежна 
для большинства пациентов мужского пола с болез-
нью Данона во второй декаде жизни [13]. По дан-
ным литературы, средний возраст первых симп- 
томов, трансплантации сердца и летального исхода 
составляет 12,1, 17,9 и 19,0 года у мужчин и 27,9, 33,7 
и 34,6 года у женщин соответственно [14].

При электрокардиографии у пациентов с болез-
нью Данона в 69% случаев отмечается синдром пре-
ждевременного возбуждения желудочков (синдром 
Вольфа–Паркинсона–Уайта), что статистически 
значимо чаще, чем при идиопатической или семей-
ной гипертрофической кардиомиопатии. В связи 
с этим ряд авторов признают синдром Вольфа–Пар-
кинсона–Уайта убедительным критерием болезни 
Данона [15]. При магнитно-резонансной томографии 
сердца с контрастированием гадолинием выявляются 
участки фиброза вследствие более медленного вымы-
вания контрастного вещества [16–18].
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ОБМЕН ОПЫТОМ

Для болезни Данона характерно поражение ске-
летной мускулатуры, чаще вовлечены проксималь-
ные отделы мышц верхних и нижних конечностей, 
шеи [19]. У пациентов наблюдается диффузная 
мышечная гипотония и снижение мышечной силы 
на 60±5% по сравнению со здоровой контрольной 
группой [20].

У пациентов с болезнью Данона отмечаются труд-
ности в обучении, нарушение памяти, когнитивный 
дефицит. Снижение зрения и вовлечение сетчатки 
в виде потери пигмента в пигментном эпителии опи-
саны у 69% больных мужчин [21].

Результаты лабораторных исследований 
при болезни Данона отражают повреждение миоци-
тов, что характеризуется повышением в крови уровня 
тропонина I, аланинаминотрансферазы (АлАТ), 
аспартатаминотрансферазы (АсАТ), лактатдегидро-
геназы (ЛДГ), креатининфосфокиназы (КФК), 
фракции МБ креатининфосфокиназы (КФК-МБ). 
Тяжесть сердечной недостаточности коррелирует 
с увеличением концентрации N-концевого пред-
шественника мозгового натрийуретического пеп-
тида (NT-proBNP) в крови. Синтетическая функция 
печени обычно остается нормальной, о гепатомега-
лии сообщается в 35% случаев [22].

В связи с существенным разнообразием клиниче-
ских особенностей молекулярно-генетическое обсле-
дование становится в настоящее время ключевым 
диагностическим критерием болезни Данон [23].

Приводим собственные клинические наблюдения.
За период с 2014 по 2020 г. в кардиологическом 

отделении ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» МЗ РФ 
у 5 пациентов мужского пола в возрасте от 7 до 16 лет 
диагностирована болезнь Данона. На момент поступ-
ления в отделение клиническая картина варьиро-
вала от бессимптомного течения до трансформации 
гипертрофического фенотипа в дилатационный 
с формированием хронической сердечной недоста-
точности с угрожающими жизни нарушениями ритма 
сердца. У 2 пациентов наследственность была отяго-
щена по женской линии (у мамы и у бабушки про-
банда), что проявлялось нарушениями ритма сердца. 
У детей были жалобы на утомляемость при физиче-
ской нагрузке, приступы мышечной слабости, боли 
в ногах, в 2 случаях – приступы учащенного сердце-
биения. В таблице представлена сводная характери-
стика основных клинических и лабораторно-инстру-
ментальных данных, а также приведены результаты 
молекулярно-генетического исследования.

До поступления в кардиологическое отделение 
4 детей наблюдались кардиологом по поводу гипер-
трофической кардиомиопатии, 1 пациент – гастро-
энтерологом с диагнозом «аутоимунный гепатит» 
и получал терапию цитостатиками и глюкокортико-
стероидами. У пациента №4 в дебюте заболевания 
наблюдались судорожный синдром, апноэ, задержка 
моторного развития; у 4 пациентов – когнитивный 

дефицит разной степени выраженности и у всех – 
нарушение зрения (миопия, астигматизм).

При осмотре у всех пациентов отмечены мышеч-
ная гипотония и снижение силы мышц, у 3 мальчиков 
границы сердца были расширены, определялся «сер-
дечный горб». Наблюдалась брадикардия, у 2 детей – 
нарушения ритма сердца (пароксизмы наджелудоч-
ковой и желудочковой тахикардии). В одном случае 
выявлена гепатоспленомегалия.

В биохимическом анализе крови у всех пациентов 
регистрировалась повышенная активность внутрикле-
точных ферментов. Повышение уровня NT-proBNP 
в крови отмечено у всех детей, кроме пациента №2. 
По данным электрокардиографии, во всех случаях 
выявлен феномен Вольфа–Паркинсона–Уайта, 
у 2 пациентов на фоне брадикардии – желудочковая 
аритмия градации 4–5 по Lown. Пациенту №4 неод-
нократно осуществлялась радиочастотная аблация 
без эффекта, по результатам биопсии миокарда был 
выставлен диагноз «болезнь Помпе».

Про данным эхокардиографии, у всех больных 
имелась гипертрофия миокарда левого желудочка, 
у 2 – бивентрикулярная гипертрофия, у 1 – сочета-
ние гипертрофии с некомпактным миокардом. Сме-
шанный фенотип (гипертрофический + дилатаци-
онный) со снижением сократительной способности 
миокарда отмечен у 2 пациентов старшего возраста 
(15 лет 5 мес и 16 лет). По данным магнитно-резо-
нансной томографии у 2 детей с клиническими про-
явлениями хронической сердечной недостаточности 
отмечены фиброзные изменения, в объеме 50–80% 
гипертрофированного миокарда, у 2 эти измене-
ния были минимальны, а у ребенка 7 лет, поступив-
шего в дебюте заболевания, фиброзных изменений 
не выявлено.

С учетом данных анамнеза, сочетания клини-
ческих критериев (мужской пол, кардиомиопатия 
как гипертрофического, так и смешанного фено-
типа, синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта, бра-
дикардия, когнитивный дефицит), лабораторных 
изменений (синдром цитолиза, высокий уровень 
NT-proBNP) у всех детей было предположено заболе-
вание из группы болезней накопления. По результа-
там молекулярно-генетического исследования у всех 
пациентов выявлены мутации в гене LAMP2.

Приводим описание клинического случая (паци-
ент №1). Мальчик 15 лет 5 мес госпитализирован 
в кардиологическое отделение ФГАУ «НМИЦ здо-
ровья детей» впервые с жалобами на снижение толе-
рантности к нагрузке, учащенное сердцебиение, 
повышенную потливость. Родословная по заболева-
ниям сердечно-сосудистой системы не отягощена. 
Ранний анамнез без особенностей. При осмотре 
в отделении отмечались выбухание области сердца, 
расширение границ сердца, аритмичные тоны, 
мышечная дистония. 
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Таблица Данные клинической картины, лабораторно-инструментальные показатели и результаты молекулярно-генетиче-
ского исследования 5 пациентов с болезнью Данона
Table Clinical presentation, lab, molecular-genetic tests and instrumental examinations of the 5 patients with Danon disease

Признаки
Пациент №1  

(15 лет)
Пациент №2  

(7 лет)
Пациент №3  

(8 лет)
Пациент №4  

(16 лет)
Пациент №5  

(11 лет)

Клинические данные

Возраст появления жалоб, 
годы

12 7 3 1 9 

Возраст постановки диаг- 
ноза

15 лет 5 мес 7 лет 6 мес 7 лет 16 лет 1 мес 11 лет

Отягощенная по заболева-
ниям сердца наследствен-
ность 

– + – + –

Когнитивная недостаточность – + + + +

Патология органа зрения + + + + +

Лабораторные данные:

NT-proBNP, пг/мл, (норма 
<62)

6324 98,27 Нет реагента 6141 4948

КФК-МБ, нг/мл, (норма 
<5,2)

8,4 1,7 Нет реагента Нет реагента 4,2

КФК, ед/л (норма 25–194) 112 537 788 945 1029

ЛДГ, ед/л, (норма 91–225) 471 666 952 753 785

АсАТ, ед/л, (норма <42) 58,7 180,5 289 245 286,8

АлАТ, ед/л, (норма <40) 23,9 143,6 261 184 198,7

Электрокардиография:

постоянный WPW + + + + +

НРС + – – + –

Эхокардиография:

КДР ЛЖ, Z-score 3,6 0,79 –2,4 6,3 –2,6

МЖП, Z-score

8, соотношение 
компактного 
и некомпакт-
ного слоя 2,8

3,3 12,4 12,5 10,58

ЗСЛЖ, Z-score 6 5,5 12,2 5,2 8,9

Обструкция ВОЛЖ – – – – –

ФВ ЛЖ, % 31–40 80 92 20 72

Рентгенография органов грудной клетки обзорная

КТИ, % 62 58 72 69 55

МРТ сердца с внутривенным контрастированием

Фиброз, % 80 – Минимально 50 Минимально

Молекулярно-генетическое исследование

Нуклеотидный вариант c.928G>A c.2T>C c.733C>T c.893_923del c.889_891del 

Аминокислотный вариант p.(V310I) p.? p.(Q245*) p.(E298Afs*38) p.K297del

Оценка варианта Патогенный [7] Патогенный* Патогенный* Патогенный*
Вероятно пато-

генный*

Исход заболевания, возраст

Исход заболевания, возраст
Летальный, 
15 лет 10 мес

Продолжено 
наблюдение

Трансплантация 
сердца в возра-

сте 14 лет

Летальный, 
16 лет 8 мес

Продолжено 
наблюдение

Примечание. КФК-МВ –фракция МВ креатинфосфокиназы; КФК – креатинфосфокиназа; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; АлАТ – аланин-
аминотрансфераза; АсАТ – аспартатаминотрансфераза; WPW – феномен Вольфа–Паркинсона–Уайта; НРС – нарушения ритма сердца; 
КДР ЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка; МЖП – межжелудочковая перегородка; ЗСЛЖ – задняя стенка левого 
желудочка; ВОЛЖ – выводной отдел левого желудочка; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; КТИ – кардиоторакальный ин-
декс. *В соответствии с российским Руководством по интерпретации данных последовательности нуклеотидов ДНК [24].
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При электрокардиографии (рис. 1)  выявлены 
полная блокада правой ножки и блокада перед-
ней ветви левой ножки пучка Гиса, гипертрофия 
миокарда обоих желудочков; парциальный син-
дром преждевременного возбуждения желудочков; 
2510 эктопических желудочковых комплекса, про-
бежка желудочковой тахикардии из 3 кардиоциклов 
с частотой сердечных сокращений (ЧСС) 147–
197 уд/мин, 103 парные экстрасистолы, 27 пароксиз-
мов предсердной тахикардии от 3 до 10 комплексов 
с ЧСС от 93 до 160 уд/мин. По данным эхокардио-
графии (рис. 2) расширение камер сердца (Z-score: 
левое предсердие 3,5, правое предсердие 4,5, левый 
желудочек 3,6), снижение фракции выброса левого 
желудочка (27% по Симпсону), бивентрикулярная 
гипертрофия (передняя стенка правого желудочка 
12 мм, межжелудочковая перегородка Z-score 8, зад-

няя стенка левого желудочка Z-score 6), зона неком-
пактного миокарда в медиальном сегменте левого 
желудочка (коэффициент 2,8).

Данные магнитно-резонансной томографии 
сердца представлены на рис. 3 и 4. В биохимиче-
ском анализе крови отмечено повышение уровня 
NT-proBNP (6324 пг/мл при норме 63 пг/мл), 
КФК-МФ (8,4 нг/мл при норме 5,2 нг/мл) и ЛДГ 
(471 ед/л при норме 91–225 ед/л).

Методом массового параллельного секвенирова-
ния были исследованы таргетные области 408 генов, 
включенных в кардиологическую панель, разработан-
ную нами для диагностики синдромальных и несин-
дромальных форм кардиомиопатий и различных 
нарушений ритма сердца [23]. В экзоне 7 гена LAMP2 
выявлен патогенный нуклеотидный вариант c.928G>A 
в гемизиготном состоянии, приводящий к амино-

Рис.  1.  ЭКГ:  ритм  синусовый,  ЧСС  68–71  уд/мин,  PQ  до  160  мс,  QTc  538  мc,  
дельта-волна (красные стрелки).
Fig.  1.  ECG:  sinus  rhythm,  68–71  beats  per  min,  PQ  up  to  160  mc  QTc  538mc,  
delta-wave (red arrows).

Рис. 2. Эхокардиограмма: проекция короткой оси левого желудочка (а) и четырехкамерная позиция (б). 
Визуализируются лакуны практически на всех стенках левого желудочка (красные стрелки), а также 
неоднородность структуры миокарда и утолщение задней стенки левого желудочка.
Fig. 2. Echocardiography: short axis view of left ventricle (а) and long axis four-chamber view (б).
Lacunas are visualized on almost all  left ventricle walls (red arrows), as well as  inhomogeneous myocardial 
structure and thickening of the posterior wall of left ventricle. 

а б
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кислотному варианту p.V310I. Нуклеотидный вари-
ант описан ранее у пациентов с болезнью Данона [9]. 
Ребенок направлен на трансплантацию сердца.

Обсуждение 

Болезнь Данона относится к наиболее часто диа-
гностируемым болезням обмена, ассоциированным 
с гипертрофической кардиомиопатией. Диагности-
ческая сложность обусловлена вариабельностью 
клинической картины, отсутствием четких лабора-
торно-инструментальных критериев, а также низкой 
информированностью по данной нозологии детских 
кардиологов и педиатров.

Представленные клинические примеры демон-
стрируют долгий «путь» к диагнозу, притом что дети 
наблюдались специалистами. Трудно определить 
время дебюта болезни, так как она длительно течет 
бессимптомно. Врачи, ориентируясь на активные 
жалобы пациента, диагностируют либо кардиомио-
патию, либо гепатит. Пациенту №4 кардиологом 
был установлен диагноз гипертрофической кардио-
миопатии и синдрома Вольфа–Паркинсона–Уайта, 
имелось неоднократное безуспешное хирургическое 
лечение аритмии. Клинический случай пациента №3 
демонстрирует вариант поздней постановки диа-
гноза с длительным наблюдением гастроэнтеро-
логом в связи с синдромом цитолиза, гепатосплено-
мегалией и фиброзом печени, что было расценено 
как аутоиммунный гепатит с неэффективным лече-
нием глюкокортикостероидами и цитостатиками.

Опираясь на данные литературы и собственный 
опыт, хотим отметить, что время постановки диа-
гноза нередко совпадает с периодом, когда у детей 
наблюдается быстро прогрессирующее ухудшение 
состояния. Так, у всех детей с момента наблюде-
ния кардиологом диагностирован гипертрофиче-
ский фенотип кардиомиопатии, однако в динамике, 
к моменту постановки диагноза болезни Данона 
(пациенты №1 и №4), сформировалась тяжелая 
хроническая сердечная недостаточность на фоне 
нарастающей дилатации камер сердца и снижения 
фракции выброса левого желудочка, с угрожаю-
щими жизни нарушениями ритма сердца и фиброз-
ной трансформацией. Прогрессирующее наруше-
ние гемодинамики именно у этих двух пациентов 
сопровождалось значительным повышением уровня 
NT-proBNP, определяя тяжесть состояния и исход 
заболевания. У обоих подростков не получено поло-
жительного ответа на медикаментозное лечение 
хронической сердечной недостаточности, в том 
числе на антиаритмическую терапию. Оба мальчика 
направлены на трансплантацию сердца, которая 
не состоялась в связи с внезапной смертью в период 
нахождения в листе ожидания.

Анализ молекулярных данных показал, что у 4 
из 5 пациентов мутации не были описаны ранее, 
что может указывать на низкий уровень генетической 

диагностики болезни Данона. У пациентов №2, №3 
и №4 с ранним дебютом заболевания (7 лет, 3 года 
и 1 год соответственно) и гипертрофическим фено-
типом кардиомиопатии без обструкции выводного 
отдела левого желудочка выявлены мутации, приво-
дящие к потере стартового кодона, преждевременной 
терминации трансляции и делеции аминокислоты 
соответственно. 

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография сердца с внутри-
венным контрастированием. 
а–д – кинорежим на разных уровнях, короткая ось; е – кино-
режим, четырехкамерная проекция. Определяется гипертро-
фия  миокарда  левого  желудочка  и  некомпактный  миокард 
левого желудочка. Стрелки – некомпактный миокард.
Fig. 3. Heart MRI with intravenous contrast administration. 
а–д – images at different levels, short axis, е – four-chamber 
view. There are determined myocardial hypertrophy of left ven-
tricle and noncompaction left ventricle. Arrows – noncompac-
tion myocardium of left ventricle.
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Рис. 4. Магнитно-резонансная томография сердца с внутри-
венным контрастированием.
а–г  –  отсроченное  контрастирование  на  разных  уровнях, 
короткая  ось;  д  –  отсроченное  контрастирование,  четы-
рехкамерная  проекция;  е  –  отсроченное  контрастирова-
ние,  двухкамерная  проекция.  Определяются  протяженные 
участки  гиперинтенсивного  («белого»)  сигнала  в  миокарде 
левого и правого желудочков, расположенные трансмураль-
но и хаотично – структурные изменения – стрелки.
Fig. 4. Heart MRI with intravenous contrast. 
a–г – late contrast enhancement at different levels, short axis; 
д  –  late  contrast  enhancement,  four-chamber  view;  е  –  de-
layed contrasting, two-chamber projection. The prolong regions 
of  hyperintensive  (“white”)  signal  in  myocardium  of  left  and 
right ventricles localizing transmural and disorderly – structural 
changes (arrows) are identified.
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Дифференциальная диагностика болезни Данона 
проводится с другими наследственными заболе-
ваниями, протекающими с поражением скелет-
ной мускулатуры, кардиомиопатиями, нарушением 
когнитивных функций. Это прежде всего болезнь 
Помпе, гликогенассоциированная кардиомиопа-
тия, вызванная мутациями в гене PRKAG2 (синдром 
PRKAG2), структурные миопатии и мышечные дис-
трофии, протекающие с кардиомиопатией.

Специфическая терапия болезни Данона 
в настоящее время не разработана. Лечение направ-
лено на купирование проявлений сердечной недо-
статочности и предупреждение угрожающих жизни 
аритмий, компенсирование мышечной слабости 
и когнитивных нарушений путем сочетания опти-
мальной медикаментозной терапии, своевременной 
имплантации кардиовертера-дефибриллятора, про-
ведения трансплантации сердца и реабилитационных 
мероприятий [19]. Профилактикой болезни Данона 
служит медико-генетическое консультирование 
семей, отягощенных случаями этого заболевания 
с возможным проведением дородовой и предимпла-

тационной диагностики у пораженных членов семьи, 
а также бессимптомных носителей.

Заключение

Болезнь Данона сложное с точки зрения диагно-
стики заболевание, не имеющее четких лаборатор-
но-инструментальных критериев и выявляющееся 
зачастую случайно, в том числе врачами смежных 
специальностей, что требует в первую очередь насто-
роженности педиатров и детских кардиологов.

Наиболее тяжело данное заболевание протекает 
у лиц мужского пола, поэтому при сочетании гипер-
трофической кардиомиопатии с синдромом предвоз-
буждения на электрокардиограмме и увеличением 
концентрации внутриклеточных ферментов, особенно 
у мальчиков и мужчин молодого возраста, всегда 
следует проводить дифференциальную диагностику 
болезни Данона, что реализуется путем молекулярно-
генетического исследования. Кроме того, генетиче-
ское исследование позволяет прогнозировать течение 
болезни Данона и осуществлять медико-генетическое 
консультирование в отягощенных семьях.
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Перинатальные исходы у новорожденных, родившихся от юных матерей в условиях 
эпидуральной анальгезии

Р.Т. Шакиров, С.В. Кинжалова, Р.А. Макаров, С.В. Бычкова, Н.В. Путилова, О.Э. Гаева, 
Н.В. Мамович

ФГБУ «Уральский научно-исследовательский институт охраны материнства и младенчества» Минздрава России, 
Екатеринбург, Россия

Perinatal outcomes of newborns born from young mothers with epidural analgesia

R.T. Shakirov, S.V. Kinzhalova, R.A. Makarov, S.V. Bychkova, N.V. Putilova, O.E. Gayeva, 
N.V. Mamovich

Ural Scientific Research Institute for Maternal and Child Care, Ekaterinburg, Russia

Беременность и роды у юных женщин могут быть сопряжены с высоким риском неблагоприятных исходов как для матери, 
так и для новорожденного. Качественное и безопасное обезболивание – необходимый компонент ведения родов у пациенток 
данной возрастной группы.
Цель  исследования.  Оценка  особенностей  течения  раннего  неонатального  периода  новорожденных  детей,  родившихся 
от юных женщин в условиях эпидуральной анальгезии.
Материал  и  методы.  Проведено  проспективное  сравнительное  рандомизированное  продольное  одноцентровое  исследо-
вание. Пациенткам 1-й группы (n=25) выполнялось обезболивание наркотическим анальгетиком (2% раствором тримепе-
редина 1,0 мл внутримышечно). Пациенткам 2-й группы (n=30) осуществлялась длительная эпидуральная анальгезия 0,2% 
раствором ропивакаина (10,0 мл/ч). Все пациентки были родоразрешены в сроке доношенной беременности. Оценивались 
течение родов, клинические и лабораторные характеристики новорожденных в раннем неонатальном периоде. 
Результаты. По продолжительности самостоятельных родов, объему кровопотери и другим характеристикам родов досто-
верных  различий  между  группами  рожениц  не  было  обнаружено.  Группы  новорожденных  клинически  не  различались, 
мы не обнаружили отрицательного влияния эпидуральной анальгезии родов на оценку по шкале Апгар на 1-й (p=0,166) и 5-й 
(p=0,217) минутах жизни и нейропсихический статус новорожденного (p=0,322). В то же время в группе длительной эпиду-
ральной анальгезии отмечалась тенденция к более высокой частоте развития средней и умеренной асфиксии (19,2% против 
9,5%; p=0,436). При сравнении кислотно-основного состояния артериальной крови пуповины выявлены достоверные раз-
личия в показателях: более низкие pH (p=0,042) и уровень pO

2
 (p=0,007) и более высокий уровень pCO

2
 (p=0,031) в арте-

риальной пуповинной крови.
Заключение. Использование длительной эпидуральной анальгезии у юных женщин в родах сопровождается более низкими 
pH  и  уровнем  pO

2
  и  более  высоким  уровнем  pCO

2
  в  артериальной  пуповинной  крови  по  сравнению  с  таковыми  в  группе 

применения тримеперидина. Это свидетельствует о более выраженном сдвиге кислотно-основного состояния крови плода. 
При анализе неврологических исходов у новорожденных статистических значимых различий не выявлено. Однако требу-
ется дальнейшее наблюдение детей, родившихся от юных матерей, которым проводилась длительная эпидуральная аналь-
гезия в родах.

Ключевые слова: новорожденные дети, юные беременные, обезболивание родов, эпидуральная анальгезия, кислотно-основное 
состояние, перинатальные исходы.

Для цитирования: Шакиров Р.Т., Кинжалова С.В., Макаров Р.А., Бычкова С.В., Путилова Н.В., Гаева О.Э., Мамович Н.В. Перинаталь-
ные исходы новорожденных, родившихся от юных матерей в условиях эпидуральной анальгезии. Рос вестн перинатол и педиатр 2021; 
66:(3): 118–124. DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–3–118–124

Objective. To evaluate the features of the course of the early neonatal period of newborns born from young women under conditions 
of epidural analgesia.
Material and methods. The authors conducted a prospective, comparative, randomized, longitudinal, monocenter study. Patients 
of Group 1 (n=25) were anesthetized with a narcotic analgesic (2% Тrimeperedine 1,0 ml  intramuscularly). Patients of Group 2 
(n=30) received long-term epidural analgesia (EA) with 0,2% Ropivacaine (10,0 ml/hour). All patients delivered full-term infants. 
The course of labor, clinical and laboratory characteristics of newborns in the early neonatal period were evaluated. 
Results. There were no significant differences in the duration of labor, volume of blood loss, and other characteristics between the groups. 
There were no clinical differences between the groups of newborns. We did not find a negative effect of epidural analgesia on the Apgar score 
at the 1st (p=0,166) and 5th (p=0,217) minutes of life and the neuropsychiatric status of the newborn (p=0,322). At the same time, in the 
group of long-term epidural analgesia, there was a tendency to a higher incidence of moderate and mild asphyxia (19,2% versus 9,5%; 
p=0,436). When comparing the acid-base state of umbilical cord arterial blood, significant differences were found in the following indicators: 
lower pH (p=0,042) and pO

2
 level (p=0,007) and higher pCO

2
 level (p=0,031) in arterial cord blood.

Conclusion. Epidural analgesia during labor in young women is accompanied by a lower level of pH and pO
2
 and a higher level of pCO

2
 

in the arterial cord blood as compared to a Group of Тrimeperedine, which indicates a more pronounced shift in the acid-base state 
of the fetal blood. When analyzing neurological outcomes in newborns, there were no statistically significant differences. However, 
further follow-up is required for children born from young mothers who have received long-term epidural analgesia in labor.

Key words: newborns, young pregnant women, labor pain relief, epidural analgesia, acid-base state, perinatal outcomes.
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Подростковая беременность – одна важных про-
блем мирового акушерства. Ежегодно в разви-

вающихся странах около 12 млн женщин становятся 
матерями в возрасте 15–19 лет [1]. В Российской 
Федерации к категории юных беременных относят 
женщин, паспортный возраст которых не дости-
гает 18 лет [2]. По мнению некоторых исследовате-
лей, беременность и роды у пациенток данной воз-
растной группы могут быть сопряжены с высоким 
риском неблагоприятных исходов как для матери, 
так и для новорожденного [3]. 

Наиболее эффективным методом обезболи-
вания родов, в том числе у девушек-подростков, 
является длительная эпидуральная анальгезия, 
которая характеризуется высоким уровнем обез-
боливания и удовлетворенности матери [4, 5]. 
Согласно данным зарубежной литературы длитель-
ная эпидуральная анальгезия практически не ока-
зывает существенного влияния на течение родов, 
материнские и перинатальные исходы у матерей 
оптимального репродуктивного возраста (20–
35 лет) [4, 6, 7]. Однако проблема обезболивания 
родов у юных первородящих и его влияния на кли-
ническое состояние и раннюю адаптацию новоро-
жденных мало изучена. 

Цель  исследования:  оценка особенностей тече-
ния раннего неонатального периода новорожденных 
детей, родившихся от юных женщин в условиях эпи-
дуральной анальгезии.

Материал и методы исследования

Проведено проспективное сравнительное рандо-
мизированное продольное одноцентровое исследо-

вание на базе ФГБУ «НИИ ОММ» Минздрава Рос-
сии, Екатеринбурга после получения письменного 
информированного согласия в исследование были 
включены 55 беременных первородящих в возрасте 
15–17 лет в сроке гестации от 37 нед 0 дней до 41 нед 
6 дней, родоразрешенных через естественные родо-
вые пути, и их новорожденные дети в раннем неона-
тальном периоде. Критериями исключения служили 
отказ пациентки от исследования; многоплодная 
беременность; сопутствующая патология в фазе 
обострения или декомпенсации; наличие противопо-
казаний к одному из методов обезболивания. Иссле-
дование одобрено локальным этическим комитетом. 

Пациентки (n=55)  были рандомизированы 
методом конвертов на 2 группы в зависимости 
от метода обезболивания родов. Пациенткам 1-й, 
контрольной группы (n=25)  выполняли обез-
боливание наркотическим анальгетиком (2% рас-
твором тримепередина 1,0 мл внутримышечно) 
однократно. Пациенткам 2-й, основной группы 
(n=30)  осуществляли длительную эпидуральную 
анальгезию. Пункцию и катетеризацию эпидураль-
ного пространства проводили на уровне L

II
–L

III
,

 

после чего вводили тест-дозу 0,2% раствора ропи-
вакаина гидрохлорида в объеме 4 мл. Под кон-
тролем артериального давления, частоты сердеч-
ных сокращений, мышечного тонуса пациентке 
через 10 мин вводили 6 мл 0,2% раствора ропива-
каина гидрохлорида, затем по 10 мл анестетика 
каждый час. Начало обезболивания родов осущест-
вляли при открытии шейки матки 2–4 см и закан-
чивали во втором периоде родов. 

В дальнейшем из исследования были исклю-
чены 3 пациентки 1-й группы ввиду отказа от даль-
нейшего участия из-за выраженного болевого син-
дрома и необходимости выполнения длительной 
эпидуральной анальгезии. Во 2-й группе исключена 
из исследования 1 пациентка из-за отказа от участия 
в исследовании без объяснения причины.

У пациенток исследованных групп оценивали 
антропометрические показатели (рост, масса тела, 
индекс массы тела), срок родоразрешения. Изучали 
особенности течения родов: общую продолжитель-
ность родов, объем кровопотери, частоту осложне-
ний родов, частоту интранатальной гипоксии и опе-
ративного родоразрешения. 

У новорожденных детей анализировали морфоме-
трические параметры, оценку по шкале Апгар на 1-й 
и 5-й минутах после рождения, наличие асфик-
сии, особенности течения раннего неонатального 
периода, продолжительность пребывания в стацио-
наре. Исследовали газовый гомеостаз и кислотно-ос-
новной состав артериальной крови пуповины с помо-
щью газового анализатора Siemens RAPID Point 500. 
Определяли pH, HCO

3
–, BE, pO

2
, pCO

2
, уровень лак-

тата, глюкозы в крови, гематокрит
 
и концентрацию 

гемоглобина в артериальной крови пуповины (вена 
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пуповины) сразу после рождения ребенка. Оценку 
нервно-психического статуса новорожденного 
выполняли по шкале Neurogical and adaptive capacity 
scoring (NACS) через 2 ч после рождения, включаю-
щей 20 критериев, каждый из которых оценивался 
баллами от 0 до 2. Данные критерии сгруппированы 
на 5 разделов: способность к адаптации, пассив-
ный тонус, активный тонус, безусловные рефлексы, 
общее состояние [8].

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью программного обеспечения 
IBM SPSS Statistics 23.0 (США). Для показателей, 
характеризующих качественные признаки, указы-
вали абсолютное значение и относительную величину 
в процентах, для проверки достоверности различий 
использовали точный критерий Фишера. Направле-
ние и силу связи признаков определяли методом кор-
реляционного анализа с использованием линейной 
корреляции Пирсона (r). Корреляцию с коэффици-
ентом корреляции |r|=1–0,75 расценивали как силь-
ную. Данные, характеризующие количественные 
признаки представлены в виде медианы (Ме), 25-го 
и 75-го процентилей [P

25
; P

75
]. Так как большая часть 

массива данных не соответствовала закону о нор-
мальном распределении, в ходе анализа количествен-
ных признаков было решено во всех случаях про-
водить попарное сравнение групп с использованием 
непараметрического U-критерия Манна–Уитни. 
Различия между сравниваемыми величинами при-

знавали статистически значимыми при уровне досто-
верности р<0,05.

Результаты и обсуждение
Исследуемые группы были сопоставимы по воз-

расту, сроку гестации на момент родоразреше-
ния (табл. 1). Все пациентки были родоразрешены 
в сроке доношенной беременности 39 (39–40) нед. 
Отмечались достоверные различия по росту пациен-
ток (p=0,036), но по массе тела и индексу массы тела 
статистически значимой разницы не выявлено. 

Данные, характеризующие особенности течения 
родов в группах, представлены в табл. 2. По данным 
кардиотокографии, интранатальная гипоксия плода 
в родах выявлена в 1-й группе – в 1 (4,5%) случае, 
во 2-й группе – в 5 (17,2%) случаях, без достоверных 
различий (p=0,218). 

В 1-й группе у 1 (4,5%) пациентки роды завер-
шились путем кесарева сечения по поводу клини-
чески узкого таза, во 2-й группе кесарево сечение 
выполнено 3 (10,3%) пациенткам в связи с острой 
гипоксией плода (табл. 2). В дальнейшем анализ 
продолжительности родов и перинатальных исхо-
дов проводился только у женщин, родоразрешен-
ных через естественные родовые пути (в 1-й группе 
21 пациентке, во 2-й группе 26 пациенткам). 

Продолжительность самостоятельных родов в 1-й 
и 2-й группах была сопоставима и составила 680,0 
[492,5; 777,5] и 692,0 [451,3; 843,8] мин, соответ-

Таблица 1. Общая характеристика исследованных групп женщин, Me [P
25

; P
75

]
Table 1. General characteristics of the studied groups of women, Me [P

25
; P

75
]

Показатель 1-я группа (n=22) 2-я группа (n=29) p

Возраст, годы 16,5 [15,0; 17,0] 16,0 [16,0; 17,0] 0,853

Рост, см 160,0 [157,0; 162,3] 157,0 [155,0; 163,0] 0,036

Масса тела, кг 66,5 [60,0; 77,9] 63,0 [56,3; 69, 0] 0,064

Индекс массы тела, кг/м2 25,4 [23,3; 29,4] 25,0 [23,7; 26,5] 0,351

Срок гестации, нед 39,0 [39,0; 40,0] 39,0 [39,0; 40,0] 0,675

Примечание. Здесь и в последующих таблицах: p – уровень значимости отличий показателей 1-й и 2-й групп.

Таблица 2. Исходы родов, абс. (%)
Table 2. Delivery outcomes, abs. (%)

Показатель 1-я группа (n=22) 2-я группа (n=29) p

Острая гипоксия плода 1 (4,5) 5 (17,2) 0,218

Оперативное родоразрешение, в т.ч.: 2 (9,1) 4 (13,8) 0,688

вакуум-экстракция плода 0 1 (3,4) 1,0

наложение акушерских щипцов 1 (4,5) 0 0,431

операция кесарева сечения 1 (4,5) 3 (10,3) 0,625

Аномалии родовой деятельности* 3 (14,3) 8 (30,8) 0,300

Родовой травматизм* 7 (33,3) 6 (23,1) 0,520

Эпизиотомия* 4 (19,0) 9 (34,6) 0,330

Примечание. *Учитываются только пациентки, родоразрешенные через естественные родовые пути (1-я группа — n=21, 2-я группа — n=26).
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Шакиров Р.Т. и соавт. Перинатальные исходы у новорожденных, родившихся от юных матерей в условиях эпидуральной анальгезии

ственно (p=0,889). Несмотря на мнение некоторых 
авторов, что эпидуральная анальгезия пролонгирует 
продолжительность родов, у юных женщин данная 
особенность выявлена [4]. В каждой группе отмеча-
лось по одному случаю оперативных влагалищных 
родов: в 1-й группе была предпринята операция нало-
жения акушерских щипцов, во 2-й группе применя-
лась вакуум-экстракция плода. Аномалии родовой 
деятельности реже наблюдались в 1-й группе по срав-
нению со 2-й (14,3 и 30,8% соответственно; p=0,300). 
Эпизиотомия выполнялась в 1-й группе также реже, 
чем во 2-й (19,0 и 34,6% соответственно; p=0,330).

Объем кровопотери в 1-й и 2-й группах составил 
250,0 (200–275) и 200,0 (200–250) мл соответственно 
(p=0,345). Послеродовое кровотечение наблюдалось 
у одной пациентки 1-й группы, общий объем крово-
потери составил 950 мл, гемотрансфузия не про-
водилась. Медиана продолжительности пребывания 
пациенток в стационаре в послеродовом периоде 
достигала 5,0 (4–5) сут в 1-й и 4,0 (4–5) сут во 2-й 
группах (p=0,554). 

Антропометрические показатели новорожден-
ных обеих групп имели статистически значи-
мые различия по массе тела и окружности головы 
при рождении (табл. 3). При оценке по шкале Апгар 
на 1-й и 5-й минутах жизни новорожденного нами 
не было зарегистрировано различий между груп-
пами. Медианное значение в обеих группах состав-
ляло 7,0 балла на 1-й минуте и 8,0 балла – на 5-й. 
Согласно методическому письму «Реанимация 
и стабилизация состояния новорожденных детей 
в родильном зале» от 04.03.2020 г. прогностиче-
ская ценность оценки 7 баллов по шкале Апгар 
на 1-й минуте крайне низкая и не является клиниче-
ской значимой для установления диагноза асфиксии 
умеренной и средней степени [9].

По результатам исследования кислотно-основ-
ного состояния артериальной крови пуповины 
уровень pH в 1-й группе был достоверно ниже, чем 
во 2-й группе (медиана 7,23 и 7,30 соответственно). 
Уровень дефицита оснований (BE) в 1-й и 2-й груп-
пах составлял –6,25 [–10,53; –5,13] и –9,35 [–10,35; 
–5,8] ммоль/л соответственно, без статистически 

значимой разницы (p=0,138). По нашим данным, 
уровень лактата в 1-й группе составил 4,06 [2,65; 
5,96] ммоль/л и был ниже, чем во 2-й группе – 5,70 
[4,29; 7,63] ммоль/л (р=0,099). По уровню HCO

3
–, 

гемоглобина и гематокрита различий в обеих груп-
пах не отмечалось. При анализе газового состава 
пуповинной крови в 1-й группе уровень pO

2 
был 

достоверно выше (p=0,007), а pCO
2 

– достоверно 
ниже (p=0,031), чем во 2-й группе. Стоит отметить, 
что pH имел сильную отрицательную корреля-
цию с уровнем лактата (r=–0,750; p<0,001)  и pCO

2  

(r=–0,880; p<0,001).
В научной литературе не существует единого мне-

ния о пороговом значении нормального pH пупо-
винной крови. Традиционно асфиксия определялась 
при pH пуповинной крови менее 7,2 [10], но тесная 
связь с неблагоприятными перинатальными исхо-
дами отмечается только при pH<7,0 и дефиците 
оснований более 12,0 ммоль/л [11].

По данным E.R. Allanson и соавт. (2016)  [12], 
лактат пуповинной крови может служить маркером 
интранатальной гипоксии и метаболического ацидоза 
у плода. Его уровень коррелирует с pH, дефицитом 
основания пуповинной крови и оценкой по шкале 
Апгар на 5-й минуте жизни новорожденного. Высо-
кие уровни лактата могут быть предикторами невро-
логических неблагоприятных исходов, включая гип-
оксически-ишемическую энцефалопатию [12]. Тем 
не менее, согласно систематическому обзору J.B. Sal-
vanos (2020)  [13], низкие уровни лактата ассоции-
рованы с позитивными перинатальными исходами, 
в то время как высокие не всегда связаны с неблаго-
приятными исходами. Установлено, что средний уро-
вень лактата может колебаться от 4,3 до 6,0 ммоль/л, 
в зависимости от срока гестации [13]. 

Принимая во внимание отсутствие достоверных 
маркеров для диагностики асфиксии новорожденных 
с исходом в неврологические нарушения, необходимо 
учитывать не один конкретный критерий, а совокуп-
ность оценки по шкале Апгар, показателей pH, BE и, 
вероятно, лактата пуповинной крови [10, 11, 12, 13].

В проведенном нами исследовании pH пуповин-
ной крови менее 7,0 наблюдался у 3 новорожденных 

Таблица 3. Характеристика новорожденных при рождении, Me [P
25

; P
75

]
Table 3. Characteristics of the newborns at birth, Me [P

25
; P

75
]

Показатель 1-я группа (n=21) 2-я группа (n=26) p

Масса новорожденного, г 3370,0 [3077,0; 3685,0] 3250,0 [2962,5; 3340,5] 0,044

Рост новорожденного, см 51,0 [49,5; 53,0] 50,5 [49,8; 52,0] 0,166

Окружность груди, см 34,0 [34,0; 35,0] 34,0 [33,0; 34,0] 0,055

Окружность головы, см 35,0 [34,0; 35,5] 34,0 [33,0; 34,0] 0,011

Оценка по шкале Апгар, баллы

на 1-й минуте 7,0 [7,0; 7,0] 7,0 [6,0; 7,0] 0,166

на 5-й минуте 8,0 [8,0; 8,0] 8,0 [7,0; 8,0] 0,217
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2-й группы, значение BE при этом составило –10,2, 
–13,9 и –14,9 ммоль/л. У этих новорожденных в ран-
нем перинатальном периоде диагностировано гипо- 
ксически-ишемическое поражение ЦНС средней 
степени тяжести, у одного также внутрижелудочко-

вое кровоизлияние I степени. У одного новорожден-
ного 1-й группы был зарегистрирован pH пуповин-
ной крови 7,015 и дефицит оснований 17,7 ммоль/л 
с исходом в гипоксически-ишемическое поражение 
ЦНС средней степени тяжести.

Таблица 5. Структура заболеваемости новорожденных, абс. (%)
Table 5. Newborn morbidity structure, abs. (%)

Нозология (код МКБ-10)
1-я группа 

(n=21)
2-я группа 

(n=26)
p

P05. Замедленные рост и недостаточность питания плода, в т.ч.: 1 (4,8) 1 (3,8) 1,000

P05.0. «Маловесный» для гестационного возраста плод 1 (4,8) 0 0,447

P05.1. Малый размер плода для гестационного возраста 0 1 (3,8) 1,000

P12.0. Кефалогематома при родовой травме 0 1 (3,8) 1,000

P20.0. Внутриутробная гипоксия, впервые отмеченная до начала родов 0 1 (3,8) 1,000

P22.0. Синдром дыхательных расстройств у новорожденного 0 0 –

P21.1. Средняя и умеренная асфиксия при рождении 2 (9,5) 5 (19,2) 0,436

P28.8. Другие уточненные респираторные состояния у новорожденного 2 (9,5) 0 0,194

P39.2. Внутриамниотическая инфекция плода, не классифицированная в дру-
гих рубриках

0 1 (3,8) 1,000

P52.0. Внутрижелудочковое кровоизлияние (нетравматическое) 1-й степени 
у плода и новорожденного

0 1 (3,8) 1,000

P59.9. Неонатальная желтуха неуточненная 5 (23,8) 8 (30,8) 0,746

P61.4. Другие врожденные анемии, не классифицируемые в других рубриках 2 (9,5) 2 (7,7) 1,000

P61.5. Преходящая неонатальная нейтропения 0 1 (3,8) 1,000

P61. Другие перинатальные гематологические нарушения, в т.ч.: 2 (9,5) 1 (3,8) 0,579

P61.8. Другие уточненные перинатальные гематологические нарушения 0 1 (3,8) 1,000

P61.9. Перинатальное гематологическое нарушение неуточненное 2 (9,5) 0 0,194

P70. Преходящие нарушения углеводного обмена, специфичные для плода 
и новорожденного, в т.ч.:

6 (33,3) 3 (11,5) 0,086

P70.0. Синдром новорожденного от матери с гестационным сахарным диабетом 6 (33,3) 2 (7,7) 0,058

P70.4. Другие неонатальные гипогликемии 0 1 (3,8) 1,000

P83.1. Неонатальная токсическая эритема 2 (9,5) 1 (3,8) 0,579

P91. Другие нарушения церебрального статуса у новорожденного, в т.ч.: 3 (14,3) 3 (11,5) 1,000

P91.0. Ишемия мозга 3 (14,3) 1 (3,8) 0,311

P91.6. Гипоксическая ишемическая энцефалопатия новорожденного 0 2 (7,7) 0,495

P92.1. Срыгивание и руминация новорожденного 3 (14,3) 3 (11,5) 1,000

Z20.5. Контакт с больным или возможность вирусного гепатита 1 (4,8) 1 (3,8) 1,000

Z39.2. Рутинное послеродовое наблюдение 4 (19,0) 7 (26,9) 0,731

Таблица 4. Оценка новорожденного по шкале NACS в первые 2 ч жизни, Me [P
25

; P
75

]
Table 4. Distribution of NACS in the first 2 hours of life, Me [P

25
; P

75
]

Оценка по шкале NACS, баллы 1-я группа (n=21) 2-я группа (n=26) p

Шкала адаптации 9,0 [8,0; 10,0] 9,0 [8,0; 9,5] 0,839

Шкала пассивного тонуса 7,0 [6,0; 8,0] 7,0 [7,0; 8,0] 0,432

Шкала активного тонуса 8,0 [7,0; 10,0] 9,0 [6,0; 10,0] 0,523

Шкала безусловных рефлексов 4,0 [4,0; 5,0] 4,0 [3,0; 5,0] 0,152

Шкала общего состояния 6,0 [6,0; 6,0] 6,0 [6,0; 6,0] 0,885

Общая оценка 35,0 [33,0; 37,0] 34,0 [31,0; 36,5] 0,322



123

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(3)

Шакиров Р.Т. и соавт. Перинатальные исходы у новорожденных, родившихся от юных матерей в условиях эпидуральной анальгезии

Нами проведена оценка нервно-психиче-
ского развития новорожденных по шкале Neurog-
ical and adaptive capacity scoring (NACS) через 2 ч 
после рождения. Шкала NACS разработана в 1982 г. 
C. Amiel-Tison и соавт. [8] для определения медика-
ментозной депрессии ЦНС у доношенного новоро-
жденного. С помощью этого теста можно оценивать 
влияние на новорожденного тех или иных методов 
обезболивания родов.

Полученные нами данные свидетельствовали 
об отсутствии нежелательного влияния эпидураль-
ной анальгезии родов на нервно-психический ста-
тус новорожденного (табл. 4). Как по общей оценке, 
так и по отдельным разделам статистически значи-
мых различий между группами не отмечалось. Нор-
мальные значения приняты 35 баллов и выше [8]. 
Медианные значения по шкале NACS в 1-й группе 
были равны 35 баллам, во 2-й – 34 баллам.

Продолжительность пребывания новорожденного 
в стационаре в 1-й группе составила 5 [4; 6] дней, 
во 2-й группе – 4,5 [3,0; 7,5] дня и не имела статисти-
чески значимых различий между группами (р=0,974). 
Одному новорожденному понадобилась медицинская 
помощь в условиях отделения реанимации и интен-
сивной терапии новорожденных в течение 3 сут ввиду 
перенесенной сочетанной гипоксии с исходом в ише-
мически-гипоксическую энцефалопатию средней 
тяжести. Ребенок был выписан на 10-е сутки жизни 
в удовлетворительном состоянии.

Проведение респираторной терапии потребова-
лось 2 (9,5%) новорожденным 1-й группы (в одном 
случае – кислородотерапия в родовом зале, в дру-
гом – CPAP в течение 30 мин) и 4 (15,4%) ново-
рожденным во 2-й группе (в 3 случаях – кисло-
родотерапия в родовом зале, в 1 случае – CPAP), 
без статистически значимых различий (p=0,678). 

В структуре заболеваемости новорожденных 
нами не были получены достоверные различия 
между группами (табл. 5). В 1-й группе диагноз 

средней и умеренной асфиксии (P21.1)  был уста-
новлен 2 (9,5%) новорожденным, во 2-й группе – 
5 (19,2%), без статистически значимых различий 
(p=0,436). В структуре перинатальной патологии 
гипоксически-ишемические нарушения церебраль-
ного статуса наблюдались у 3 новорожденных 
в каждой группе, что составило 14,3 и 11,5% соот-
ветственно (p=1,000).

Заключение

В результате нашего исследования мы не обнару-
жили отрицательного влияния эпидуральной аналь-
гезии родов на оценку у новорожденных по шкале 
Апгар на 1-й и 5-й минутах жизни и шкале NACS 
через 2 ч после рождения. Использование длитель-
ной эпидуральной анальгезии родов у юных женщин 
сопровождалось снижением pH и pO

2
 и повышением 

pCO
2
 в артериальной пуповинной крови по сравне-

нию с таковыми при обезболивании тримепериди-
ном. Это свидетельствует о более выраженном сдвиге 
кислотно-основного состояния крови плода в усло-
виях длительной эпидуральной анальгезии. Новорож- 
денным 2-й группы чаще требовалась респиратор-
ная поддержка без статистически значимой разницы. 
Учитывая тесную корреляцию pH пуповинной крови 
с уровнями лактата и pCO

2
, следует прийти к заклю-

чению, что данные параметры могут служить допол-
нительными критериями в оценке степени тяжести 
асфиксии новорожденных.

Длительная эпидуральная анальгезия служит 
эффективным методом обезболивания родов. В связи 
с тенденцией к увеличению частоты гипоксического 
поражения ЦНС у новорожденных и частоты опера-
тивных родов в условиях длительной эпидуральной 
анальгезии обезболивание юных женщин обуслов-
ливает необходимость индивидуального подхода 
с привлечением мультидисциплинарной команды, 
состоящей из акушера-гинеколога, анестезиолога-
реаниматолога и неонатолога. 
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В структуре инфекционной заболеваемости острые 
кишечные инфекции занимают одно из первых 

мест. Острые кишечные инфекции у детей служат 

одной из основных причин нарушения микрофлоры 
желудочно-кишечного тракта [1, 2]. Изменение 
этиологической структуры этих заболеваний у детей 
обусловливает необходимость переосмысления тера-
певтических подходов, используемых в педиатриче-
ской практике.

К факторам, определяющим тяжесть острых 
кишечных инфекций, их продолжительность, исход 
и сроки санации от возбудителя, относится состоя-
ние микробиоценоза кишечника. Роль нормаль-
ной микрофлоры кишечника при рассматриваемых 
заболеваниях заключается в поддержании механиз-
мов естественной резистентности за счет конкурен-
ции с патогенами за рецепторы слизистой оболочки 
кишечника на стадии их первичной адгезии и коло-
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Development of antibiotic associated dysbiosis in children of early age with acute intestinal 
infections in Azerbaijan

Z.M. Kuliyeva1, L.I. Rustamova2, T.I. Ibadova1

1The Aliyev Azerbaijan State Institute of Advanced Training for Doctors, Baku, Azerbaijan; 
2 Akhundov Scientific Research Institute of Medical Prophylaxis, Baku, Azerbaijan

Цель исследования. Изучить микробиологические особенности микрофлоры кишечника у детей раннего возраста при острых 
кишечных инфекциях. 
Характеристика детей и методы исследования. Проведено бактериологическое исследование каловых масс 338 детей с острыми 
кишечными инфекциями, которые находились на стационарном и амбулаторном лечении. Возрастная структура пациентов, нахо-
дящихся в стационаре от 0 до 6 мес – 52 (29,1%), 7–12 мес – 57 (31,8%), 1–3 года – 70 (39,1%). Распределение детей, находя-
щихся на амбулаторном лечении, было следующим: от 0 до 6 мес – 59 (37,0%), 7–12 мес – 35 (22,0%), 1–3 года – 65 (41,0%).
Результаты. Установлено, что отсутствие Escherichia coli (55,7%) и бифидобактерий (81,2%) преобладало у стационарных 
больных, а у амбулаторных больных отмечалось уменьшение их содержания (соответственно 67,3 и 36,5%). Среди пред-
ставителей  условно-патогенной  микрофлоры  лидирующее  место  занимала  Candida albicans,  которая  более  чем  в  50% 
случаев была диагностирована как у стационарных, так и у амбулаторных больных. Лишь в 12,8% случаях обнаружены 
Staphylococcus aureus, Proteus, у одного больного – Klebsiella, у 5 (9,6%) – Salmonella enteritidis.

Ключевые слова: дети, ранний возраст, острые кишечные инфекции, антибиотик-ассоциированный дисбиоз, условно-пато-
генная микрофлора. 

Для цитирования: Кулиева З.М., Рустамова Л.И., Ибадова Т.И. Развитие антибиотик-ассоциированного дисбиоза у детей раннего 
возраста при острых кишечных инфекциях в Азербайджане. Рос вестн перинатол и педиатр 2021; 66:(3): 125–127. DOI: 10.21508/1027–
4065–2021–66–3–125–127

Objective. To study microbiological peculiarities of intestinal microflora in children of early age with acute intestinal infections. 
Material and methods. The scientists carried out the bacteriological examination of 338 children with acute intestinal infections, who 
were on inpatient and outpatient treatment. The age structure of patients on inpatient treatment from 0 to 6 month – 52 (29,1%), 
7–12 month – 57 (31,8%), 1–3 years – 70 (39,1%). The distribution of children on outpatient treatment: from 0 to 6 month – 59 
(37,0%), 7–12 month – 35 (22,0%), 1–3 years – 65 (41,0%). 
Results. It was determined that absence of Escherichia coli (55,7%) and bifidobacterium (81,2%) prevailed in patients on inpatient 
treatment while in patients on outpatient treatment there was the reduction of these bacteria (67,3% and 36,5% accordingly). Among 
the representatives of opportunistic microflora, the leading place was occupied by Candida albicans, which was diagnosed in 50% 
of both inpatient and outpatient children. Only 12,8% cases there were diagnosed with Staphylococcus aureus, Proteus, one patient 
was diagnosed with Klebsiella, and 5 (9,6%) patients were diagnosed with Salmonellaenteritidis.

Key words: children, early age, acute intestinal infections, antibiotic-associated dysbiosis, the opportunistic microflora. 
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низации [2]. Комплекс патологических сдвигов 
в составе кишечной микрофлоры с соответствую-
щими клиническими проявлениями, связанный 
с дисбиозом, развившимся вследствие применения 
антибиотиков, в зарубежной литературе часто обо-
значают как антибиотик-ассоциированная диарея 
(antibioticassociated diarrhea) [1, 2].

Исходя из наших представлений об этом процессе, 
мы считаем, что термин «антибиотик-ассоциирован-
ный дисбиоз» кишечника патогенетически более обос-
нован. Частота возникновения этого состояния, по дан-
ным различных авторов, колеблется от 5 до 39% [3]. 
Нарушения микробиоценоза кишечника возникают 
всегда в результате влияния каких-либо факторов, хотя 
установить первопричину не всегда бывает просто. 

Одной из поставленных перед нами задач было 
изучение микробиологических особенностей микро-
флоры кишечника у детей раннего возраста при ост-
рых кишечных инфекциях. 

Характеристика детей и методы исследования

Проведено бактериологическое исследование 
каловых масс для оценки состояния микрофлоры 
у больных острыми кишечными инфекциями различ-
ной этиологии: 179 детей находились на стационар-
ном лечении и 159 детей того же возраста получали 
амбулаторное лечение. Возрастная структура паци-
ентов, находящихся в стационаре: от 0 до 6 мес – 52 
(29,1%), 7–12 мес – 57 (31,8%), 1–3 года – 70 (39,1%). 
Распределение детей, находящихся на амбулаторном 
лечении, было следующим: от 0 до 6 мес – 59 (37,0%), 
7–12 мес – 35 (22,0%), 1–3 года – 65 (41,0%). 

Лабораторные исследования включали этиологи-
ческую и клиническую диагностику. Этиологическую 
диагностику кишечных инфекций осуществляли 
при исследовании каловых масс бактериологическим 
методом. Изучение качественного и количествен-
ного состава микрофлоры кишечника проводили 
с использованием стандартного микробиологиче-
ского исследования кала. 

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с использованием стандартных методов 
вариационной статистики (рассчитан экстенсивный 
показатель).

Результаты и обсуждение

Состояние стационарных больных (179 детей) 
в основном было оценено как крайне тяжелое – у 91 
(49,7%) и очень тяжелое – у 52 (28,4%), а у осталь-
ных – тяжелое. Степень их тяжести усугублялась 
сопутствующими заболеваниями, преморбидным 
фоном, характером вскармливания, а также необос-
нованным, нерациональным и длительным приемом 
антибактериальных препаратов – 76 (42,5%) детей 
до госпитализации лечились амбулаторно или ста-
ционарно и неоднократно и длительно получали 
антибиотики. Необоснованный и нерациональный 

прием антибиотиков у детей данной группы, по-ви-
димому, изменил состав кишечной микрофлоры, 
который способствовал повреждению энтероцитов 
и нарушению моторики и физиологических процес-
сов в кишечнике, привел к повышению проницае-
мости кишечной стенки, снизил защитные свойства 
слизистого барьера, создавая условия для развития 
патогенных микроорганизмов и развитию антибио-
тик-ассоциированного дисбиоза. 

На основании результатов обследования 
у 126 детей, среди которых 74 (58,7%) лечились в ста-
ционаре и 52 (41,2%) амбулаторно, был диагностиро-
ван антибиотик-ассоциированный дисбиоз. В числе 
антибиотиков, которые получали дети и которые 
способствовали развитию дисбиоза, – ампициллин, 
ампиокс, ампицид, гентамицин, цефазин. 

Клиническая симптоматика не имела специфиче-
ских особенностей. Дисбиоз проявлялся продолжи-
тельным диарейным синдромом, неустойчивым сту-
лом, метеоризмом, периодическими болями в животе, 
иногда рвотой, снижением аппетита, бледностью кож-
ных покровов, низким уровнем гемоглобина в крови. 
Из обследованных 33 (21,2%) ребенка получали груд-
ное молоко, 46 (29,5%) находились на искусствен-
ном и 77 (49,4%) на смешанном вскармливании, что, 
по-видимому, имело немалое значение в несовершен-
стве защитных механизмов экосистемы кишечника. 

При изучении микрофлоры кишечника у детей 
были выявлены количественные и качественные 
изменения различной степени, которые проявля-
лись в показателях Escherichia  coli, бифидобактерий 
и ростом условно-патогенных микробов. При сравне-
нии показателей микрофлоры между стационарными 
(74)  и амбулаторными (52)  больными выявились ста-
тистически значимые изменения в количественном 
и качественном составе. Отсутствие E.  coli (55,7%) 
и бифидобактерий (81,2%) преобладало у стацио-
нарных больных, а у амбулаторных отмечалось сни-
жение их содержания (соответственно 67,3 и 36,5%). 
У 4 (7,7%) детей количество E.  coli и бифидобакте-
рий оставалось в пределах нормы, и только у 5 (9,6%) 
показатель E. coli был выше нормы.

Среди представителей условно-патогенных 
микроорганизмов лидирующее место занимала Can-
dida  albicans, которая более чем в 50% случаев была 
диагностирована как у стационарных, так и у амбула-
торных больных. Лишь в 12,8% случаях были высеяны 
Staphylococcus aureus, Proteus, у 1-го больного – Klebsi-
ella, у 5 (9,6%) – Salmonella enteritidis. 

Известно, что основой профилактики дисбиоза 
кишечника служат рациональная антибиотикотера-
пия и исключение необоснованных случаев назначе-
ния антибактериальных средств. У детей первого года 
жизни важным фактором профилактики является 
сохранение грудного вскармливания или, при невоз-
можности, использование смесей с пребиотиками [4]. 
Кроме того, в любом возрасте клинически обосно-
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вано сочетанное назначение антибиотиков с препа-
ратами-пробиотиками. Поэтому коррекция антибио-
тик-ассоциированного дисбиоза включает назначение 
энтеросорбентов и пробиотических препаратов с уче-
том возрастных и клинических особенностей больных 
и микробиологических особенностей кишечника.

Таким образом, профилактика и коррекция анти-
биотик-ассоциированного дисбиоза кишечника 
достаточно трудна, особенно у детей первого года 
жизни. Задача становится особенно сложной, если 
имеется необходимость продолжить антибактериаль-
ную терапию.
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В современном акушерстве во всем мире акту-
альна проблема беременности у женщин в воз-

расте от 30 до 44 лет, т.е. в позднем репродуктивном 
периоде. По данным оте в ественной и зарубежной 
литературы, беременность в этом возрасте рассма-
тривается как фактор высокого риска материнской 
и перинатальной заболеваемости и смертности [1–3]. 

Состояние здоровья детей во многом опреде-
ляется состоянием здоровья матери, ее возрастом, 
социально-психологическим статусом и течением 
гестации. По данным Всемирной организации здра-
воохранения, 20% всех новорожденных страдают 
нервно-психическими расстройствами, при этом 
органическая патология ЦНС имеется у 3% ново-

Оценка состояния новорожденных от женщин позднего репродуктивного периода

Х.М. Омарова1, Э.С.-А. Ибрагимова2, Т.Х.-М. Хашаева1, И.Х. Магомедова1, Р.Г. Омарова1, 
Э.Г. Герейханова1, З.А. Абусуева1, Б.А. Абусуева1

1ФГБОУ ВО «Дагестанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Махачкала,  
Республика Дагестан, Россия;
2ГБУ Курчалоевского района «Курчалоевская центральная районная больница», Курчалой, Чеченская Республика, Россия

Assessment of the health status of infants born from women of the late reproductive period 

Kh.M. Omarova1, E.S.-А. Ibragimova2, T.Kh.-M. Khashaeva1, I.Kh. Magomedova1, R.G. Omarova1, 
E.G. Gereykhanova1, Z.A. Abusueva1, B.A. Abusueva1

1Dagestan State Medical University, Makhachkala, Republic of Dagestan, Russia;  
2Kurchaloy Central District Hospital, Kurchaloy, Chechen Republic, Russia

Цель  исследования.  Оценка  состояния  новорожденных  от  женщин  позднего  репродуктивного  периода  в  зависимости 
от паритета родов. 
Характеристика детей и методы исследования. Обследованы 130 беременных и их 130 новорожденных: 60 первородящих 
позднего  репродуктивного  периода  и  их  60  новорожденных  (1-я  группа),  40  многорожавших  позднего  репродуктивного 
периода и их 40 новорожденных (2-я группа), 30 здоровых беременных в возрасте от 18 до 25 лет и их 30 новорожденных 
(3-я, или контрольная группа). Проведен ретроспективный анализ течения гестации и перинатальных исходов. Из инстру-
ментальных методов исследования применялись ультразвуковое сканирование и нейросонография новорожденных. 
Результаты. У женщин позднего репродуктивного периода в 2 раза чаще рождаются дети в состоянии асфиксии, у которых 
в 1,5 раза чаще выявляются неврологические расстройства и в 2 раза чаще наблюдается сложная постнатальная адаптация 
и нарушения перинатального периода. Среди женщин позднего репродуктивного периода по выраженности всех нарушений 
у новорожденных выделяются первородящие.
Заключение. Возможно, высокая частота неврологических заболеваний у детей, рожденных женщинами позднего репро-
дуктивного периода, связана с возрастными изменениями в их половых клетках, применением вспомогательных репродук-
тивных технологий, приемом гормональных препаратов в раннем сроке беременности. Полученные данные должны быть 
учтены акушерами в процессе ведения беременности у женщин позднего репродуктивного возраста, включения их с ранних 
сроков в группу высокого риска развития неврологических нарушений у детей.

Ключевые слова: новорожденные, неврологические нарушения, беременные, поздний репродуктивный возраст, многорожав-
шие женщины.
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Objective. To assess the condition of newborns from women of the late reproductive period (LRP), depending on the parity of births.
Material and methods. The authors examined 130 pregnant women and their 130 newborns. Group I consisted of 60 primiparous 
women of late reproductive period and their 60 newborns, Group II included 40 multiparous women of the late reproductive period 
and their 40 newborns, Group III (control group) consisted of 30 healthy pregnant women aged from 18 to 25 years and their 30 
newborns. The authors performed a retrospective analysis of the gestation course and perinatal outcomes. Ultrasound and neuroso-
nography were used among the instrumental research methods. 
Results. Women of the late reproductive period gave birth to children in a state of asphyxia twice more often, who develop neurological 
disorders 1,5 times more often and complex postnatal adaptation and disorders of the perinatal period are twice more likely. Among 
women of the late reproductive period, primiparous women gave birth to children with the most severe disorders.
Conclusion. The high incidence of neurological diseases in children born from women of the late reproductive period is associated 
with age-related changes in their germ cells, the implementation of assisted reproductive technologies, and the intake of hormonal 
drugs in early pregnancy. The data obtained should be taken into account by obstetricians in the course of pregnancy in women of late 
reproductive age; they should be included in the group of high risk of developing neurological disorders in children.

Key words: newborns, neurological disorders, pregnant, late reproductive age, multiparous women.
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рожденных [4]. К одной из причин повышения пери-
натальной заболеваемости относят не только патоло-
гию гестации, но и развитие новых репродуктивных 
технологий, позволяющих выполнить фертильную 
функцию женщине старшего возраста, страдающей 
бесплодием. По данным зарубежных и отечественных 
авторов, возраст супругов и наличие заболеваний, 
которые служат причинами бесплодия (т.е. материн-
ские и отцовские факторы, влияющие на качество 
гамет и течение беременности), усиливают негатив-
ные последствия для здоровья детей, родившихся 
в результате применения вспомогательных репро-
дуктивных технологий [5, 6]. Более 50% эмбрионов, 
полученных в условиях in  vitro, имеют генетиче-
скую аномалию, и это число увеличивается до 80% 
у пациенток старше 30 лет [5, 6]. Следует отметить, 
что среди пациенток, прибегающих к новым репро-
дуктивным технологиям, больше всего женщин позд-
него репродуктивного периода.

Как известно, Чеченская Республика относится 
к региону многорожающих женщин, так как насе-
ление традиционно ориентировано на большое 
число детей в семье. Вопреки негативным событиям 
90-х годов ХХ века в республике идет положительное 
развитие демографии. Так, в 2018 г. Чеченская Рес-
публика стала лидером по рождаемости в России [7]. 
Вместе с тем наблюдается тенденция к увеличению 
числа женщин, решивших реализовать репродуктив-
ную функцию в позднем фертильном возрасте [8]. 

В литературе имеются единичные данные о кли-
нической оценке состояния новорожденных, родив-
шихся у женщин позднего репродуктивного периода. 
Большинство исследований, посвященных изучению 

влияния возраста матери на состояние новорожден-
ных, касается первородящих старшей возрастной 
группы. При этом практически нет данных о состоя-
нии детей от многорожавших женщин позднего 
репродуктивного периода. 

 Цель  исследования: оценка состояния ново-
рожденных от женщин позднего репродуктивного 
периода в зависимости от паритета родов на примере 
женщин Чеченской Республики. 

Характеристика детей и методы исследования 

Исследование запланировано на кафедре акушер-
ства и гинекологии лечебного факультета Дагестан-
ского государственного медицинского университета 
(ДГМУ). Сбор материала проводился в родильных 
домах Чеченской Республики с 2017 по 2019 г. 

Обследованы 130 беременных и их 130 новоро-
жденных. В 1-ю группу включили 60 первородящих 
позднего репродуктивного периода и их 60 ново-
рожденных. Во 2-ю группу вошли 40 многорожавших 
женщин позднего репродуктивного периода и их 40 
новорожденных. В 3-ю (контрольную) группу были 
объединены 30 относительно здоровых беременных 
в возрасте от 18 до 25 лет и их 30 новорожденных. 
Для обеспечения чистоты результатов в исследова-
ние не включали беременных с тяжелой экстрагени-
тальной и акушерской патологией, с многоплодием 
и инфекционными заболеваниями в стадии обост-
рения. На проведение исследования беременных 
и оценку состояния новорожденных получены инфор-
мированное согласие пациенток и разрешение этиче-
ского комитета ДГМУ (протокол №32 26.11.2017). 

Был осуществлен ретроспективный анализ тече-
ния беременности и родов, а также перинатальных 
исходов у обследованных 130 беременных и их 130 
новорожденных. Для этой цели нами составлены 
индивидуальные карты-анкеты, которые включали 
следующие данные: возраст матери, профессия, 
паритет родов, наличие экстрагенитальных и гинеко-
логических заболеваний, репродуктивный анамнез, 
течение и осложнения данной беременности и родов, 
осложнения в послеродовом периоде. 

Состояние новорожденных оценивали по шкале 
Апгар на 1-й и 5-й минутах. При оценке 7–10 бал-
лов состояние расценивали как удовлетворитель-
ное, при 4–6 баллах – средней степени тяжести, 
при 3–0 баллах – тяжелое. Кроме того, определяли 
массо-ростовые параметры новорожденных. 

Из инструментальных исследований проводили 
ультразвуковое сканирование и нейросонографию 
на 4–5-й день жизни новорожденных. Нейросоно-
графическое исследование выполнялось на аппарате 
Mindray DP-50 с использованием методов электрон-
ного линейного и конвексного сканирования.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием пакета программ SPSS 
(v.13.0). Для анализа количественных показателей 
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применяли дисперсионный анализ, межгрупповое 
сравнение выполняли с помощью критерия Стью-
дента с поправкой Бонферрони. Данные представ-
лены в виде М±m, где М – среднее арифметическое 
значение, m – стандартная ошибка среднего значе-
ния. При анализе качественных показателей исполь-
зовали критерий χ2 и точный критерий Фишера.

Результаты и обсуждение

Возраст пациенток 1-й и 2-й групп составил 
в среднем 39±0,1 года, в 3-й контрольной группе – 
22±0,2 года. Срок беременности при родоразреше-
нии: 38,1±0,9, 37,3±0,7 и 39,9±0,1 нед соответственно 
в 1, 2 и 3-й группах.

При изучении соматического анамнеза уста-
новлено, что у женщин позднего репродуктивного 
периода экстрагенитальные заболевания достаточно 
часто встречались в обеих группах, но превалировали 
в 1-й группе. Особенно часто встречалась анемия 
легкой степени – у 20 (15,3%) и 9 (6,9%) пациенток 
1-й и 2-й групп соответственно, ожирение I–III сте-
пени – у 23 (17,6%) и 10 (13%) соответственно, мио-
пия – у 18 (13,8%) и 8 (6,1%) соответственно (p<0,05). 
У женщин контрольной группы указанные патологии 
встречались достоверно реже: ожирение – у 3 (2,3%), 
анемия легкой степени – у 2(1,5%) и миопия сла-
бой степени – у 2 (1,5%). Гинекологический анамнез 
исследуемых женщин представлен на рисунке. 

Основные причины, побудившие женщин выпол-
нить репродуктивную функцию в позднем фертиль-
ном периоде, указаны в табл. 1. 

Течение данной беременности в 1, 2 и 3-й груп-
пах осложнилось угрозой прерывания у 21 (35,0%), 
5 (12,5%) и 1 (3,3%) женщины соответственно, угро-
зой преждевременных родов – у 17(28,3%), 3 (7,5%) 
и 1 (3,3%). Истмико-цервикальная недостаточность 
возникла только у 6 (10,0%) женщин 1-й группы. 

Самостоятельные роды произошли у 42 (42%) 
беременных 1-й и 2-й групп, из них в 1-й группе – 
у 13 (21,6%) и во 2-й группе у 29 (72,5%). В кон-
трольной группе у 25 (83,3%) пациенток роды про-
шли через естественные родовые пути и только 
у 5 (16,6%) – путем кесарева сечения.

Таблица 1. Причины позднего наступления беременности 
у женщин исследуемых групп (М±m)
Table 1. Causes of late pregnancy in study groups (М±m)

Причина
1-я группа, 

n=60
2-я группа, 

n=40

Желание иметь большое 
число детей

– 15 (11,5%)

Позднее вступление в брак 19 (14,6%) –

Первичное бесплодие 14 (10,7%) –

Вторичное бесплодие 8 (6,1%) 2 (1,5%)

Мужское бесплодие 6 (4,6%) –

Наличие однополых детей – 12 (9,2%)

Повторный поздний брак 13 (10%) 2 (1,5%)

Незапланированная  
беременность

– 9 (6,9%)

0

5

10

15

20

25

 1-я группа 2-я группа 3-я группа

15,3

4,6

0,8

4,6

0

1,5

0

2,3

6,9

3
2,3

20,3

4,6

0

9,2

0,8
0

18,4

5,3

1,5

Неразвивающаяся беременность

Ранние выкидыши

Поздние выкидыши

Первичное бесплодие

Вторичное бесплодие

Хронические воспалительные заболевания
половых органов

Рисунок. Гинекологический анамнез исследуемых женщин.
Figer. Gynecological history of the women studied.
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У 47 (78,3%) женщин 1-й группы родоразрешение 
проведено путем кесарева сечения: в 5 случаях пока-
заниями служили беременность после экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО) у женщин позднего 
репродуктивного периода, в 6 случаях – патологиче-
ское прикрепление плаценты, в одном случае – при-
ращение плаценты. У остальных 35 (58,3%) женщин 
показания были сочетанными: поздний репродук-
тивный возраст в сочетании с первичным или вто-
ричным бесплодием, внутриутробной задержкой 
развития плода I–II степени, патологией пуповины, 
хронической внутриутробной гипоксией плода, 
крупным плодом, тазовым и поперечным предлежа-
нием плода, мужским бесплодием.

Во 2-й группе путем кесарева сечения родораз-
решены 11 (27,5%) беременных по следующим пока-
заниям: рубец на матке после 1, 2, и 3 кесаревых 
сечений, крупный плод, поперечное и тазовое пред-
лежание плода, предлежание плаценты.

Общая характеристика детей при рождении 
по группам представлена в табл. 2. 

Большинство детей всех групп родились в срок. 
В 1-й группе было 6 (10,0%) недоношенных от жен-
щин с истмико-цервикальной недостаточностью, 
а во 2-й группе – 4 (10,0%) от беременных с рубцом 
на матке после 3 кесаревых сечений (разница между 
группами оказалась статистически незначимой). 
Срок гестации во всех случаях во 2-й группе соста-
вил 34–35 нед, так как ввиду высокого риска угрозы 
материнского травматизма беременность не пролон-
гировалась. В контрольной группе недоношенных 
детей не было.

В состоянии асфиксии легкой степени в 1-й 
и 2-й группах родились 15 (25,0%) и 5 (12,5%) детей 
соответственно. Тяжелая асфиксия наблюдалась в 5 
(8,3%) и в 2 (5,0%) случаях соответственно (p<0,05). 

Анализ перинатальных исходов показал, что гип-
оксия средней и тяжелой степени в 1-й группе наблю-
далась в 2 раза чаще, чем во 2-й, и не наблюдалась 
в контрольной группе.

У 25 (41,6%) и 13 (32,5%) детей в 1-й и 2-й груп-
пах соответственно выявлено перинатальное гипо- 
ксически-ишемическое поражение ЦНС. Легкая 
степень клинически проявлялась синдромом угнете-
ния. Гипервозбудимость с легким гипертензионным 

синдромом отмечена у 10 (16,6%) и 4 (10,0%) ново-
рожденных 1-й и 2-й групп соответственно (p>0,001). 

Средняя степень тяжести гипоксически-ишеми-
ческого поражения ЦНС выявлена в 1-й и 2-й груп-
пах у 12 (20,0%) и у 4 (10,0%) новорожденных соот-
ветственно. В клинической картине наблюдались 
синдром угнетения, периодические апноэ, судороги, 
вегетовисцеральные нарушения, гипотония. У неко-
торых новорожденных отмечались гипервозбуди-
мость и гипертензионный синдром.

Тяжелая степень перинатального гипоксически-
ишемического поражения ЦНС наблюдалась только 
у 3 (5,0%) и 1 (2,5%) новорожденных 1-й и 2-й групп 
соответственно. Клинически при этом отмечались 
синдром угнетения, ступор (у 2), приступы апноэ, 
судороги, гипотония, гипертензионный синдром 
и вегетовисцеральные нарушения. 

Все перечисленные неврологические нарушения 
у новорожденных 3-й (контрольной) группы отсут-
ствовали.

Результаты нейросонографического исследования 
детей представлены в табл. 3. 

Помимо неврологической симптоматики, в ран-
нем неонатальном периоде у детей выявлены сопут-
ствующая патология, а также некоторые транзиторные 
состояния новорожденных. Транзиторная ишемия 
миокарда встречалась у 8 (13,3%) детей в 1-й группе 
и у 3 (7,5%; p>0,05)  во 2-й группе. Конъюгированная 
желтуха наблюдалась у 13 (21,6%) и 7 (17,5%) ново-
рожденных 1-й и 2-й групп соответственно. У 2 (3,3%) 
и у 1 (2,5%) ребенка соответственно диагностирован 
синдром Дауна. Врожденные пороки развития наблю-
дались у 5 (8,3%) новорожденных 1-й группы. Пере-
численные транзиторные состояния и аномалии раз-
вития плода в контрольной группе не наблюдались.

Вопреки создавшемуся мнению, что многорожав-
шие женщины относятся к группе высокого риска 
неонатальной заболеваемости и смертности, в нашем 
исследовании мы не получили подтверждения этому 
[1, 2, 9, 10]. Частота развития осложнений, кото-
рые наблюдались у детей от первородящих позднего 
репродуктивного периода, была почти в 2 раза выше, 
чем в группе многорожавших. 

В литературе имеются единичные данные о том, 
что высокие показатели неонатальной заболеваемо-

Таблица 2. Характеристика новорожденных от матерей позднего репродуктивного периода
Table 2. Characteristics of newborns from mothers of the late reproductive period

Параметры новорожденного при рождении  1-я группа, n=60 2-я группа, n=40 3-я группа (контрольная), n=30

Масса тела, см 2782,3±0,075* 3010,0±0,98 3345,1±0,85

Длина тела, см 49,3±0,7 50,7±0,3 51,4±0,6

Оценка по шкале Апгар, баллы   

на 1-й минуте 7,6±0,4 8,4±0,6 8,9±0,1

на 5-й минуте 8,2±0,8 8,6±0,4 8,8±0,2

Примечание. * р<0,05. 
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сти связаны с наличием у женщин позднего репро-
дуктивного периода различной экстрагенитальной 
и акушерской патологии [1, 4, 9, 10]. Однако в нашем 
исследовании не участвовали беременные с тяже-
лой экстрагенитальной и акушерской патологией, 
а также с воспалительными заболеваниями в стадии 
обострения. Возможно, высокая частота развития 
неврологических заболеваний в этом случае связана 
с другими факторами: возрастные изменения поло-
вых клеток, беременность, наступившая с примене-
нием репродуктивных технологий, прием гормональ-
ных препаратов в раннем сроке беременности.

Заключение 

Результаты нашего исследования свидетельствуют, 
что у женщин позднего репродуктивного периода 

в 2 раза чаще рождаются дети в состоянии асфиксии, 
при этом у них в 1,5 раза чаще отмечаются высокие 
показатели неврологических нарушений, наблюда-
ется более сложная постнатальная адаптация и чаще 
выявляется патология перинатального периода. Сле-
дует отметить, что по выраженности всех нарушений 
достоверно чаще выделяются первородящие позднего 
репродуктивного периода. 

 Эти данные очень важны не только для акушеров 
с целью выработки тактики ведения и родоразреше-
ния беременной позднего репродуктивного периода, 
но и для педиатров-неонатологов с целью правиль-
ной оценки состояния плода, определения тактики 
ведения и лечения новорожденных, а также включе-
ния их в группу высокого риска развития неврологи-
ческих нарушений с ранних сроков.
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