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Наиболее дискутабельной в  медицине была 
и  остается проблема атеросклероза. Он  влияет 

на  качество здоровья, продолжительность жизни. 
Однако до  настоящего времени нет точного обо-
снованного определения атеросклероза, а  следова-
тельно, нет и глубокого его понимания. Выдающийся 

отечественный кардиолог академик Е.И.  Чазов 
с  горечью признавал, что  «не раскрыта суть ате-
росклероза, его исходные причины», что  нет точ-
ного ответа на  вопрос, «атеросклероз  — это больше 
болезнь или больше здоровье?».

Согласно определению Всемирной организации 
здравоохранения атеросклероз  — это вариабель-
ная комбинация изменений внутренней оболочки 
интимы (артерий), включающая накопление липи-
дов, сложных углеводов, фиброзной ткани, компо-
нентов крови, кальцификацию и  сопутствующие 
изменения средней оболочки (медиа). По  нашему 
мнению, это слишком cуженное представление 
об  атеросклерозе, не  отражающее системность 
и  многоэтапность его развития, молекулярно-гене-
тические аспекты, особенности альтернативного 
взаимодействия многочисленных его патогенетиче-
ских звеньев [1]. В  современной литературе опреде-
ления атеросклероза очень противоречивы. Некото-
рые считают его хроническим сосудистым очаговым 
заболеванием, большинство авторов  — хроническим 
(воспалительным, аутоиммунным, метаболическим, 
дегенеративным и  т.д.) системным заболеванием, 
меньшинство  — процессом. И.В. Давыдовский 
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В статье представлена информация о природе атерогенных нарушений у детей. Большое внимание уделено проблеме пато-
генеза атеросклероза, обоснованию его стрессовой теории, отвергается его нозологическая сущность. Атеросклероз рас-
сматривается как  эволюционный, генетически детерминированный патофизиологический процесс, который сопровож- 
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отвергал его нозологическую сущность, рассматривая 
как  биологическое явление. По  его мнению, атеро-
склероз — естественный возрастной процесс, который 
начинается в детстве и которого не миновать никому. 
В связи с этим напрашивается вывод, что атероскле-
роз характеризуется не  преимущественно очаговым 
поражением стенки артерий, а  преимущественно 
общим нарушением обмена веществ у  человека. 
Таким образом, по  данным литературы, атероскле-
роз представляет собой закономерный (генетически 
запрограммированный) процесс развития живого 
организма от  жизни к  смерти. Его можно считать 
переходным (между здоровьем и болезнью), донозо-
логическим (патофизиологическим по  своей сути) 
процессом, который на  разных этапах жизни чело-
века может осложняться нозологическими состояни-
ями — заболеваниями.

Согласно нашим представлениям атероскле-
роз  — это генетически запрограммированный муль-
тифакторный патофизиологический процесс, харак-
теризующийся альтернативным взаимодействием 
прогрессирующих обменных изменений в  организме, 
ассоциированных с  активностью адаптационно-ком-
пенсаторных реакций, который в  финальной стадии 
своего развития проявляется атероматозным поврежде-
нием артерий эластического и  мышечно-эластического 
типов [1]. Следовательно, атеросклероз — закономер-
ный биологический процесс, протекающий в  живом 
организме от  зачатия до  смерти. Его основу состав-
ляют адаптационно-компенсаторные реакции, свиде-
тельствующие о состоянии хронического стресса.

Сложность и  многогранность этого процесса, 
альтернативное его взаимодействие с  процессами 
во  всех органах и  системах организма, активное 
участие в  адаптационно-компенсаторных реак-
циях  — причина множества теорий и  научных 
взглядов на патогенетическую сущность атероскле-
роза. К  настоящему времени, по  нашим данным, 
предложено больше 40  его теорий. Это связано 
с  наличием многочисленных экзо- и  эндогенных 
факторов, формирующих отдельные патогенети-
ческие звенья, объединяющей сущностью которых 
служат адаптационно-компенсаторные реакции, 
обеспечивающие сохранения гомео-стаза орга-
низма. Мобилизация адаптивных реакций орга-
низма, т.е. гиперадаптоз (хронический стресс), 
по  мнению В.М. Дильмана, формирует типичную 
болезнь старения  — атеросклероз. Согласно его 
точке зрения механизмы развития хронического 
стресса, атеросклероза и  старения  — одна и  та же 
категория явлений, представляющих болезни гоме-
остаза. Таким образом, атерогенез  — универсаль-
ный ответ организма на  патологические воздей-
ствия, ассоциированные с  хроническим стрессом. 
Основными его патогенетическими званьями слу-
жат окислительный стресс, дисфункция эндотелия, 
хронический воспалительный процесс, дислипиде-

мия, пролиферация клеток, ремоделирование тка-
ней, гомеостатические нарушения.

При исследовании адаптационно-компенсатор-
ных реакций у  детей с  гипотрофией (в  том числе 
родившихся с задержкой внутриутробного развития), 
с ожирением, а также у детей, проживающих в эколо-
гически неблагоприятных регионах, нами определя-
лись признаки хронического стресса и  атерогенных 
нарушений, которые коррелировали между собой 
[1, 2]. Полученные данные позволили сделать вывод, 
что патогенетической основой атеросклероза служит 
хронический стресс.

Стрессовая теория атеросклероза объединяет 
и  объясняет все предложенные ранее теории, кото-
рые, безусловно, являются правильными, но  отра-
жающими лишь определенные его патогенетические 
звенья. Можно не  сомневаться, что  в  источниках 
литературы еще неоднократно будут появляться сооб-
щения об  открытии новых обоснованных патоге-
нетических звеньев атеросклероза. Для  правильной 
интерпретации этих сообщений уместно напомнить 
точку зрения о  стрессе А. Эйнштейна, по  мнению 
которого стрессовую теорию следует рассматри-
вать как  «единую теорию медицины». Мы  считаем, 
что  именно «единая теория медицины» и  должна 
лежать в основе теории атеросклероза.

Атеросклероз — это проблема здоровья человека, 
качества его жизни, ее продолжительности, старе-
ния. В связи с этим проблема атеросклероза должна 
рассматриваться с  позиции персонализированной 
медицины. В настоящее время происходит активное 
формирование основных принципов персонализиро-
ванного обеспечения диагностических и  профилак-
тических мероприятий при развитии атеросклероти-
ческого процесса. Скорости развития атеросклероза 
и  старения зависят от  сопровождающего их хрони-
ческого стресса, который представляет собой неиз-
бежный, но  управляемый процесс. На  него можно 
воздействовать с  помощью методов персонализиро-
ванной медицины.

Определяющую роль в  развитии атеросклероза 
и  старения играет индуцированная хроническим 
стрессом митохондриальная недостаточность, сопро-
вождающаяся нарушением образования АТФ, раз-
витием энергодефицита, повреждением митохондри-
альной ДНК. Для  нормального функционирования 
цикла трикарбоновых кислот и  дыхательной цепи 
в  митохондриях необходимо оптимальное гене-
тическое обеспечение синтеза белков, ферментов 
и  коферментов, связанных с  определенными вита-
минами и микроэлементами, а также восстановление 
релевантной (существенной) активности митохон-
дриальной ДНК.

Генетическая предрасположенность

Генетическое тестирование позволяет диаг- 
ностировать заболевания, рассчитывать их риск 
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для пациентов, выявлять биологических родствен-
ников и предлагать на основе выявленных мутаций 
персонифицированный подход к терапии. В насто-
ящее время еще недостаточно широко использу-
ется генетическое тестирование при  нарушениях 
липидного обмена, но со временем оно будет играть 
ключевую роль в лечении и ведении детей с такими 
нарушениями. Большинство лиц, имеющих генети-
ческую предрасположенность к атеросклерозу из-за 
моногенных форм дислипидемий, остаются невы-
явленными и, следовательно, не имеют возможно-
сти для  проведения своевременной профилактики 
данной патологии. В  связи с  этим одна из  основ-
ных задач здравоохранения состоит в  выявлении 
лиц с повышенным риском развития атеросклероза 
вследствие моногенных наследственных заболева-
ний. Применение метода массового параллельного 
секвенирования (секвенирование последующего 
поколения  — next-generation sequencing  — NGS) 
при  обследовании пациентов с  симптомами забо-
левания произвело революцию не  только в  изу-
чении атеросклероза (открытие новых генов), 
но  и  в  более глубоком понимании его патогенеза. 
Использование геномных технологий откроет путь 
к  внедрению персонализированной профилактики 
атеросклероза [3].

Клинически выраженная дислипидемия  — 
результат взаимодействия между факторами генети-
ческой предрасположенности и  вторичными неге-
нетическими факторами. В  большинстве случаев 
диагноз дислипидемии и  назначение лекарствен-
ных препаратов базируется на  клинических и  био-
химических данных. Однако в  ряде стран ДНК-
диагностика представляет собой составную часть 
диагностических алгоритмов. В  настоящее время 
молекулярная основа большинства моногенных 
дислипидемий с  аутосомно-доминантным и  ауто-
сомно-рецессивным типом наследования доста-
точно хорошо изучена [4].

В последние годы выявлено большое количество 
генов-кандидатов, генетических полиморфизмов 
и локусов восприимчивости, связанных с атероскле-
розом. Их число быстро растет. Они включают гены, 
ассоциированные с  метаболизмом липидов (LDLR, 
LRP, apoB, apoE, PCSK9, CYP7A1, LCAT, apoA-I, 
PON1, PON2 и  PON3. PON1 и  PON3, ABCA1, LIPC, 
ABCG5/ABCG8), с  метаболизмом триглицеридов 
(LPL), гены, ассоциированные с  функцией эндоте-
лия (MnSOD, NOS3, VEGF), с окислительным стрес-
сом (CYBA, МРО, EC-SOD , GPX1, GST, UCP2, HO-1), 
с воспалением (IL-1, IL-6, IL-18, IL-10, TNF-α, TNF-
β, TLR), с моделированием сосудистой сети (TGF-β1, 
MMP-3, MMP9, MMP-7 и  MMP-12), с  артериальным 
тромбозом (ген фактора V, ген тромбомодулина), 
а также гены, модулирующие восприимчивость к ате-
росклерозу (PPARγ, PPARα, ген тромбоспондина-4 
и -2, MTHFR, PDE4D) и др.

В настоящее время известно о  25 генах, мута-
ции в  которых приводят к  развитию дислипидемий: 
LDLR, APOB, PCSK9, STAP1, APOE, LDLRAP1, LIPA, 
ABCG5, ABCG8, MTTP, SAR1B, ANGPTL3, CETP, 
LIPC, SCARB1, ABCA1, APOA1, LCAT, LPL, APOC2, 
APOA5, LMF1, GPIHBP1, GPD1, APOC3. В  некото-
рых случаях гетерозиготные мутации в  более чем 
одном гене могут привести к  фенотипу, схожему 
с  аутосомно-доминантной гиперхолестеринемией. 
В  остальных случаях различные фенотипы (фено-
типическая вариабельность) могут наблюдаться 
в результате разных мутаций в пределах одного и того 
же гена, например мутации в  генах APOB и  PCSK9, 
кодирующие аполипопротеин B и  пропротеинкон-
вертазу субтилизин/кексин 9-го типа (PCSK9) соот-
ветственно. Это может привести к развитию (в зави-
симости от  их функционального влияния) либо 
гиперхолестеринемии, либо гипохолестеринемии. 
В  дополнение к  биохимическим нарушениям неко-
торые моногенные дислипидемии могут проявляться 
специфическими симптомами и  признаками, пред-
ставляющими известные синдромы.

В генетической диагностике заболеваний техно-
логия массового параллельного секвенирования при-
меняется в  виде использования отдельных панелей 
генов (таргетные панели), секвенирования экзома 
и  секвенирования генома. Таргетные панели позво-
ляют секвенировать определенную группу клини-
чески значимых генов и  проводить фенотип-гено-
типические корреляции. Однако увеличивающееся 
количество вновь открытых новых генов сместило их 
использование в  пользу полноэкзомного и  полноге-
номеного секвенирования.

Полногеномное и  полноэкзомное секвенирова-
ния успешно применяются в  клинической практике 
для выявления причинной мутации в генах при боль-
шом количестве различных моногенных заболева-
ний. Учитывая многочисленные данные литературы, 
исследователи в  большинстве случаев с  целью диаг-
ностики моногенных дислипидемий с  применением 
технологии NGS нацеливаются на  поиск мутаций 
в  генах ABCG5, APOE, APOB, LIPA, ABCA1, LPL 
и  ANGPTL3. Благодаря технологии NGS открыва-
ются новые гены, ассоциированные с  нарушением 
липидного обмена, как, например, ген STAP1, мута-
ции в  котором приводят к  аутосомно-доминантной 
семейной гиперхолестеринемии [5].

Генетическое тестирование может подтвердить 
диагноз моногенной формы гиперхолестеринемии. 
В  мире много людей с  уровнем липопротеидов низ-
кой плотности в  «промежуточной зоне», у  которых 
диагноз не определен. В данном случае трудно пред-
положить, что  у  индивидуума имеется моногенная 
форма гиперхолестеринемии, так как  такое содер-
жание липопротеидов низкой плотности клиниче-
ски может не  проявляться. Особенно это актуально 
для детей подросткового возраста, у которых имеется 
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мутация в причинном гене. Раннее выявление и лече-
ние таких детей снизит заболеваемость и смертность 
от данной патологии [6].

Генетический диагноз в  некоторых случаях 
может помочь прогнозировать ответ на  терапию, 
особенно при  использовании новых методов лече-
ния. Например, ингибиторы PCSK9 малоэффек-
тивны у пациентов с мутацией в гене LDLR, которая 
приводит к  полной остановке синтеза соответству-
ющего функционального белкового продукта. Тща-
тельные попытки увеличить количество рецепторов 
липопротеидов низкой плотности при  такой мута-
ции не приводят к снижению уровня липопротеидов 
низкой плотности. Однако у лиц с остаточной функ-
цией рецептора ингибиторы PCSK9 бывают полез-
ными терапевтическими препаратами. Чувствитель-
ность генетического тестирования при  семейной 
гиперхолестеринемии зависит также от  этниче-
ской принадлежности. У 15–40% людей с семейной 
гиперхолестеринемией мутации в  генах могут быть 
не  идентифицированы современными молекуляр-
ными методами. Это все равно не исключает данный 
диагноз у  них. Кроме того, современные методы 
не  всегда способны идентифицировать мутации 
в  промоторном участке гена (3’UTR), ответствен-
ного за гиперхолестеринемию.

В последнее время секвенирование экзома стало 
более доступным. Перед назначением этого иссле-
дования с целью выявления мутаций в генах, ответ-
ственных за  развитие атеросклероза, необходимо 
убедиться, что интересующие типы мутаций в генах 
определяются с  помощью данной технологии. 
Независимо от  используемого метода молекуляр-
ного тестирования следует получить консультацию 
клинического генетика для  правильной интерпре-
тации результатов исследования, особенно в случае 
выявления варианта с  неизвестной клинической 
значимостью.

Развитие генетического тестирования привело 
к  изменению парадигмы в  клинической практике. 
В настоящее время мы вступаем в эру персонализи-
рованной медицины, и в конечном счете превентив-
ной медицины. В  ближайшие годы существующие 
методы и результаты станут понятнее, а дополнитель-
ные тесты, вероятно, более доступными, точными 
и широко используемыми, что может привести к сме-
щению фокуса клинического подхода с  фенотипа 
на генотип.

Очень актуальной для  персонализированной 
медицины остается информация о  генных сетях, 
представляющих собой группу функционально вза-
имосвязанных генов, обеспечивающих формирова-
ние фенотипических признаков организма. Инфор-
мация о  генных сетях у  пациента с  конкретным 
мультифакториальным заболеванием позволяет раз-
работать комплекс индивидуальных профилактиче-
ских мероприятий.

Эпигенетические процессы при атерогенезе

Накоплено много данных о  том, что  в  патоге-
незе заболеваний важную роль играют эпигене-
тические механизмы, влияющие на  экспрессию 
генов. Формирование эпигенома под  действием 
факторов окружающей среды модулирует фено-
тип человека в  краткосрочной и  долгосрочной 
перспективах, осуществляя так называемое эпиге-
нетическое программирование. Благодаря эпиге-
нетической изменчивости организм способен адап-
тироваться к действию неблагоприятных факторов 
окружающей среды, а из-за эпигенетических абер-
раций формируется предрасположенность к  раз-
витию определенных заболеваний. Важный аспект, 
который следует учитывать при  работе с  эпигене-
тикой, заключается в  том, что  эпигенетические 
модификации так же, как  и  изменения в  генах, 
наследуются. Эпигенетические сигналы, получен-
ные в течение жизни, передаются потомству и при-
нимают дальнейшее участие в  определении суще-
ственных изменений фенотипа

Эпигенетические модификации изменяют экс-
прессию генов без  изменения последовательности 
ДНК. Они оказывают большое влияние на функцио- 
нальную активность генома. Их действие осущест-
вляется с  помощью метилирования ДНК, модифи-
кации гистонов и  экспрессии некодирующих РНК 
(микроРНК). Один из  эпигенетических механизмов, 
влияющих на  развитие плода,  — питание матери 
во  время беременности. Дефицит белка в  пренаталь-
ном периоде может быть причиной нарушения мети-
лирования промоторов генов глюкокортикоидных, 
ангиотензиновых рецепторов  — PPARγ, что  влечет 
за  собой их изменение. Показано, что  и  диета отца 
в  период зачатия влияет на  уровень метилирования 
ДНК с  последующим формированием соответству-
ющего фенотипа. В целом эти данные предполагают, 
что эпигенетическая модуляция метаболических путей 
недостаточным питанием в  пренатальном периоде 
может способствовать развитию неблагоприятных 
кардиометаболических фенотипов в детстве.

Сниженное метилирование ДНК служит важным 
признаком атеросклеротических поражений у людей. 
Некоторые исследования показали выраженные 
изменения специфичных для атеросклероза метили-
рованных CpG в атеросклеротических бляшках чело-
века (гипометилирование 3997 промоторных сайтов 
= 84%) с  прогрессивным увеличением метилирова-
ния генов по  мере созревания поражений. Глобаль-
ное гипометилирование ДНК при поражениях аорты 
человека было результатом почти полного демети-
лирования CpG-островков, которые были гипер-
метилированы в  контрольных аортах [7]. Помимо 
глобальных вариаций в статусе метилирования, изме-
нения в  паттерне метилирования конкретных генов 
были связаны с патогенезом атеросклероза.
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Различные химические компоненты пищи могут 
приводить в  действие эпигенетические механизмы 
уже в  фетальном периоде жизни, когда характер 
питания беременной женщины, а  следовательно, 
и плода может воздействовать на дальнейшее состо-
яние здоровья ребенка и  повзрослевшего человека. 
В  основе фетального программирования развития 
атеросклероза у детей лежат различные эпигенетиче-
ские изменения, которые возникают в  геноме чело-
века, и прежде всего в генах, играющие важную роль 
в  процессах реализации окислительного стресса 
и  воспалительных реакций. Существует большое 
количество исследований in  vivo, демонстрирую-
щих, что модификация гистонов заложена в ранний 
период развития плода. Растущее количество иссле-
дований указывает на  то, что  посттрансляционные 
модификации гистонов, в  основном по  остаткам 
лизина и  аргинина, значительно влияют на  доступ-
ность хроматина. Они  активируют клеточно-специ- 
фические программы транскрипции, участвующие 
в патофизиологии атеросклеротического сосудистого 
заболевания [8]. 

Эпигенетические сигналы, полученные на протя-
жении жизни, могут использоваться в качестве потен-
циальных биомаркеров сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Следовательно, эпигенетическая информация 
способна объяснить изменения в  траекториях экс-
прессии сердечно-сосудистых генов и  предложить 
биомаркеры для последующего наблюдения за этими 
пациентами. «Эпигенетический ландшафт» предла-
гает реальный постгеномный инструмент для постро-
ения индивидуальных карт риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний [9].

Таким образом, эпигенетические изменения, 
накопленные в  течение жизни, могут использо-
ваться для  разработки диагностических и  тера-
певтических подходов к  первичной и  вторичной 
профилактике сердечно-сосудистых заболеваний. 
Эпигенетические показатели стали использоваться 
для  прогнозирования продолжительности жизни, 
определения скорости развития атеросклероза 
и  старения. Относительно недавно в  литературе 
появилось сообщение о  методе определения био-
логического возраста с помощью «эпигенетических 
часов». Автор этого метода, впервые представлен-
ного в 2013 г., — сотрудник Калифорнийского уни-
верситета в  Лос-Анджелесе, профессор генетики 
человека Стив Хорват. В  основе его метода лежат 
изменения эпигенома, ассоциированные с метили-
рованием ДНК. Представленные данные об откры-
тии Стива Хорвата дают в  руки ученых неогра-
ниченные возможности для  разработки методов 
диагностики ранних, доклинических проявлений 
патологических процессов, методов их профилак-
тики, возможности предвидения риска развития 
возрастных заболеваний, прогнозирования про-
должительности жизни.

«Омные» характеристики атерогенных нарушений

Повышение персонализации лабораторных мето-
дов стало возможным при  использовании геномных 
методов исследования. Благодаря технологическому 
процессу были открыты новые, так называемые 
омные, области исследования, отличающиеся харак-
тером изменений генной экспрессии на  разных ста-
диях: 1) на  стадии изменения матричных и  других 
РНК (транскриптомика); 2) белков (протеомика); 
3) метаболитов (метаболомика) [10].

Объектом изучения транскриптомики  — раз-
дела функциональной геномики  — являются все 
РНК-транскрипты, которые образуются в  клетке. 
Среди них различают кодирующие (рибосомные, 
матричные, транспортные) и  некодирующие РНК. 
Методология транскриптомики базируется на  опре-
делении набора РНК с помощью микрочипов и сек-
венирования нуклеиновых кислот. Транскриптомика 
позволяет установить адреса наиболее активных кле-
точных процессов, ассоциированных с уровнем экс-
прессии определенных генов в клетках тех или иных 
тканей в тот или иной момент времени. Эти данные 
позволяют углубить представления о  молекулярных 
аспектах атеросклероза у  человека, что  может быть 
использовано в  его персонализированной диагнос-
тике и профилактике.

Протеомика — это область молекулярной биоло-
гии, основная задача которой состоит в идентифика-
ции и количественном анализе вновь образующихся 
белков в  различных клетках и  тканях организма. 
Метод протеомики используется для  детекции био-
маркеров, идентификации белков, экспрессирую-
щихся при разных заболеваниях, в первую очередь — 
при  злокачественных новообразованиях. Этот метод 
позволяет судить о механизмах действия лекарствен-
ных средств, об  индивидуальной чувствительности 
к  ним организма, что  обозначается термином «фар-
макопротеомика». С  помощью метода протеомики 
углубляется представление о патогенезе многих забо-
леваний. Важную роль протеомика может сыграть 
в  разработке новых методов лечения пациентов. 
Среди протеомных методов к  наиболее перспектив-
ным для персонализированной медицины относятся 
методы иммунохимического анализа и  электрофо-
реза, метод масс-спектрометрической визуализации 
тканей человека, а  также белковые биочипы, ассо-
циированные с  антигенами, антителами, фермен-
тами. Эти методы позволяют осуществлять полный 
анализ протеома. Качественный и  количественный 
состав всех белков, содержащихся в  клиническом 
материале, может помочь наблюдать за динамикой их 
изменений при  атеросклерозе. Протеомные методы 
широко применяются и  в  педиатрии, подтвердив 
свою высокую информативность [11].

Отдельную основополагающую область персона-
лизированной медицины составляет метаболомика, 
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изучающая широкий ассортимент низкомолекуляр-
ных продуктов различного происхождения. Чаще 
всего это промежуточные и  конечные продукты 
обмена веществ, вторичные метаболиты, гормоны 
и другие сигнальные молекулы, совокупность кото-
рых формирует метаболический профиль. Харак-
тер изменений метаболитов может быть индикато-
ром обменных процессов в  организме. Изменения 
метаболома фиксируется при многих заболеваниях, 
сопровождающихся развитием стрессовых реак-
ций. Они  предшествуют структурным изменениям 
органов, в связи с этим способствуют ранней диаг-
ностике формирующихся повреждений. Анализ 
метаболического профиля крови особенно актуален 
для изучения атеросклероза. Установлено, что обра-
зованию атеросклеротической бляшки предше-
ствуют нарушения окислительно-восстановитель-
ных процессов и  энергетического обеспечения 
тканей, накопление полиненасыщенных сложных 
эфиров холестерина с  длинноцепочечными жир-
ными кислотами. Особое внимание уделяется повы-
шению концентрации пальмитиновой кислоты, 
которая ускоряет развитие атеросклероза и в  связи 
с этим может использоваться для диагностики ран-
них его признаков. Для диагностики метаболомных 
нарушений в основном используются газовая хрома-
тография в  сочетании с  масс-спектрометрическим 
детектором, жидкостная хроматография высо-
кого разрешения в  сочетании с  тандемным масс-
спектрометрическим детектором, спектрометрия 
ядерного магнитного резонанса, капиллярный элек-
трофорез [10].

Особенности фетального программирования 
атерогенных нарушений

В многочисленных источниках литературы 
постоянно декларируется, что  забота о  здоровье 
и  увеличении продолжительности жизни чело-
века должна начинаться до  его зачатия. Для  этого 
необходимо учитывать состояние здоровья его 
родителей, уделять повышенное внимание пре-
вентивной диагностике и  профилактике будущих 
заболеваний, в  том числе запрограммированных 
в  период его внутриутробного существования. 
Нормальное существование плода обеспечивается 
способностью его организма отвечать адекватной 
реакцией на  действие провоцирующих факторов 
с  целью реализации генетической программы его 
онтогенетического развития. Особенно это важно 
в период раннего онтогенеза, когда осуществляется 
активное формирование регуляторных механизмов 
на всех иерархических уровнях: клеточном, орган-
ном, организменном [12].

Индивидуальное физическое и  физиологиче-
ское развитие организма ребенка на  протяжении 
всей жизни определяется во  многом состоянием 
организма матери в  период беременности и  усло-

виями внутриутробного развития плода, начиная 
с  раннего деления бластоцитов, имплантации их 
в  материнский эндометрий. Недостаточное посту-
пление нутриентов к  плоду (пищевой стресс), 
другие повреждающие факторы пренатального 
периода вызывают у  плода нарушение экспрессии 
генома, повышение активности гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой и  симпатико-адре-
наловой систем. В  связи с  этим в  его организме 
включаются механизмы «стратегии выживания», 
сохранения жизни «любой ценой»: путем либо ско-
рейшего завершения беременности, либо замедле-
ния роста плода с  целью максимальной экономии 
ресурсов, что  служит причиной рождения детей 
недоношенными и/или с  задержкой внутриут- 
робного развития. Формирующаяся при  этом гене-
тически запрограммированная инсулинорезистент-
ность способствует выживанию плода в  условиях 
голода, а фетальное программирование, сформиро-
ванное в клеточном внутриутробном периоде, опре-
деляет восприимчивость организма к заболеваниям 
во взрослом возрасте [13].

Суть теории фетального программирования 
заключается в  том, что  в  условиях неблагоприятно 
протекающей беременности, сопровождающейся 
развитием плацентарной недостаточности, гипок-
сии, выраженного дефицита нутриентов, в  орга-
низме плода возникает напряжение адаптационных 
механизмов (состояние внутриутробного хрониче-
ского стресса). Этот «адаптивный ответ» необходим 
для его выживания. При адаптивном ответе в орга-
низме плода происходит «экономное» перераспре-
деление кровотока, а  следовательно, нутриентов, 
в  первую очередь глюкозы, в  пользу наиболее жиз-
ненно важных органов: головного мозга, сердца, 
надпочечников [14]. Одновременно с  этим осу-
ществляется перепрограммирование и  регулятор-
ных систем плода (вегетативной, эндокринной, 
иммунной и др.), обеспечивающее развитие стойких 
структурных и  функциональных изменений в  его 
организме. Фетальное программирование, патоге-
нетически ассоциированное с  хроническим стрес-
сом, с помощью изменений в эпигенетическом коде 
модулирует фенотип плода, что  способствует «пла-
нированию» заболеваний в краткосрочной и долго-
срочной перспективе [15, 16, 17].

Физиологическая роль неспецифической хро-
нической стрессовой реакции у  плода заключается 
в  основном в  энергетическом обеспечении специ- 
фических адаптивных компонентов. В  развитии 
хронического стресса мы  выделяем энерготропную 
и  трофотропную стадии, а  в  каждой стадии  — фазы 
напряженной адаптации, относительной компенса-
ции и  декомпенсации [18]. Энерготропная стадия, 
фиксируемая у  детей, родившихся с  задержкой вну-
триутробного развития, у  детей старших возрастов 
и  у  взрослых часто трансформируется в  трофотроп-
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ную стадию, сопровождающуюся развитием ожи-
рения, сахарного диабета 2-го типа, заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. Последняя группа 
заболеваний, по  мнению многих авторов, представ-
ляет собой метаболический синдром. По нашему мне-
нию, метаболический синдром  — это трофотропная 
стадия хронического стресса.

Решающую роль в  программировании атеро-
склероза у  плода играет плацентарная недостаточ-
ность, индуцирующая развитие дисфункции мито-
хондрий и  ассоциированной с  ней модификации 
эндотелия. При  задержке внутриутробного разви-
тия плода определяются признаки хронического 
воспаления, активации эндотелиальных клеток, 
а в материнской плазме, пуповинной крови и пла-
центарной ткани беременных  — увеличение кон-
центрации биомаркеров окислительной и  антиок-
сидантной систем [11].

При действии неблагоприятных факторов внеш-
ней и  внутренней среды на  организм беременной 
женщины в  нем возникают адаптивные реакции, 
инициирующие у плода определенные молекулярно-
генетические и  метаболические сдвиги, указываю-
щие на  состояние хронического стресса. Эта ситу-
ация характеризуется модулированием экспрессии 
генов под  влиянием эпигенетических механизмов: 
метелирования ДНК, модификации гистонов, дей-
ствия микроРНК, что  сопровождается ремодулиро-
ванием хроматина. «При этом возникают процессы 
модификации действия факторов транскрипции, 
изменения метаболических процессов в  органах 
и  тканях, модуляции синтеза и  секреции гормо-
нов и  факторов риска, а  также других биологиче-
ски активных веществ» (цит. по Л.Е. Беляевой) [19]. 
Повреждающие факторы, действующие на  ранних 
этапах развития организма, особенно в  период ран-
него онтогенеза, играют важную роль в  формирова-
нии эпигенома, что  отражается на  формировании 
фенотипа в краткосрочной и долгосрочной перспек-
тивах [15, 16].

Состояние хронического стресса, возникаю-
щее при  изменении внутриматочной среды обита-
ния плода и  задержке его внутриутробного разви-
тия, сопровождается признаками окислительного 
стресса, повреждением эндотелия, активацией 
макрофагов, усилением образования пенистых кле-
ток, развитием хронического воспалительного про-
цесса, усилением атерогенных нарушений, что пред-
лагается рассматривать как предварительную стадию 
атеросклероза [20–22]. При  окислительном стрессе 
в результате повышения содержания активных форм 
кислорода модифицируются липиды, повреждаются 
белки, нуклеиновые кислоты, митохондриальные 
ДНК, в  результате чего нарушается функция мито-
хондрий, возникает митохондриальная (энергетиче-
ская) недостаточность. На  этом фоне усиливаются 
дисфункция эндотелия, пролиферация гладкомы-

шечных сосудистых клеток, вследствие чего разви-
вается атеросклероз.

Таким образом, перестройка, возникающая 
у  плода, играет ключевую роль в  обеспечении меха-
низмов «стратегии выживания». При  этом у  плода 
возникают патогенетически оправданные реакции: 
задержка роста, атрофия тимуса, уменьшение актив-
ности метаболических, иммунологических, коагу-
лостатических реакций, направленных на  сниже-
ние энергетического обеспечения. Обмен веществ 
переключается с  преимущественно углеводного 
на  преимущественно липидный, что  сопровожда-
ется развитием дисфункции эндотелия. Отмеченные 
эндокринные сдвиги, дислипидемия, дисфункция 
эндотелия служат убедительным свидетельством 
хронического стрессового состояния, признаком 
развивающихся атерогенных нарушений, что  может 
характеризоваться как  «предварительная стадия ате-
росклероза» [1, 18, 21].

Заключение

Анализ многочисленных источников литера-
туры, а  также данные собственных исследований 
позволяют прийти к  заключению, что  наиболее 
обоснована стрессовая теория атеросклероза. Ско-
рость прогрессирования атерогенных нарушений, 
их выраженность зависят от уровня адаптационной 
способности детского организма, генетической, 
эпигенетической и  «омной» предрасположенности, 
особенностей пренатального и  постнатального раз-
вития ребенка.

В настоящее время для  определения предрас-
положенности к  развитию атеросклероза у  детей 
необходимо использовать, кроме широко известных 
анамнестических данных, современные геномные 
технологии (метод массового параллельного секве-
нирования), эпигенетические параметры (метили-
рование ДНК, посттрансляционную модификацию 
гистонов, соотношение про- и  антиатерогенных 
микроРНК). Для  оценки атерогенных нарушений 
у  детей актуален анализ метаболического профиля 
крови (показатели липидного обмена, концентрация 
пальмитиновой кислоты, оксидантные и  антиокси-
дантные показатели и др.).

Для профилактики атерогенных нарушений 
у детей наиболее широко рекомендуется назначение 
антиоксидантных препаратов. В  литературе активно 
обсуждается проблема применения препаратов 
L-карнитина, но  мнения о  его эффективности про-
тиворечивы и  требуются дальнейшие исследования. 
Учитывая чрезвычайную актуальность проблемы 
детского атеросклероза, ассоциированную с  каче-
ством здоровья и  продолжительностью жизни чело-
века, в  настоящее время именно педиатры должны 
глубоко изучать различные аспекты этой проблемы, 
ориентируясь на  принципы персонализированной 
медицины.
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Актуальность проблемы наследственного нефро-
тического синдрома у детей обусловлена особен-

ностями клинического фенотипа и генотипа, патоге-
неза, течения с  высоким риском прогрессирования 
в  терминальную стадию почечной недостаточности 
уже в  детском возрасте [1–8]. Высказывание уче-
ных о  том, что  нефрин начинает новую эру в  пони-
мании патогенеза протеинурии при  врожденном 

нефротическом синдроме «финского типа», осно-
вано на  доказательных генетических исследованиях 
M. Kestila и  соавт. [9] (1998), выявивших мутацию 
гена NPHS1. В  результате генетических исследо-
ваний в  педиатрической нефрологии установлены 
генотип и  фенотип изолированного и  с  экстраре-
нальной манифестацией нефротических синдромов 
у  педиатрических пациентов. Молекулярно-гене-
тические исследования выявили мутации в  генах, 
кодирующих основные компоненты щелевой диа-
фрагмы, базальной мембраны клубочков почек, 
структурные и  функциональные белки подоцита, 
что позволило установить патогенез наследственного 
нефротического синдрома у  детей [1–8]. В  педиа-
трической литературе приведены характеристики 
генотипа и  фенотипа наследственного нефротиче-
ского синдрома, стероидрезистентного с  типичной 
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В обзоре литературы представлены клинический фенотип и генотип, патогенез, почечный прогноз наследственного нефро-
тического синдрома изолированной и  синдромальной с  экстраренальной манифестацией форм у  детей. Освещены кли-
нико-генетические особенности наследственного стероидчувствительного и  стероидрезистентного нефротического син-
дрома у детей, обусловленного мутациями генов, кодирующих основные компоненты щелевой диафрагмы, гломерулярной 
базальной мембраны, структурные и  функциональные белки подоцита. Данные литературы демонстрируют неблагопри-
ятный почечный прогноз у детей с наследственным стероидрезистентным нефротическим синдромом с фокально-сегмен-
тарным гломерулосклерозом и диффузным мезангиальным склерозом, с клинической манифестацией в возрасте 0–17 лет, 
прогрессированием в терминальную стадию почечной недостаточности в возрасте 0,4–18 лет. Замещающая функцию почек 
терапия с применением диализа и трансплантации почки повышает выживаемость и качество жизни детей с наследственным 
нефротическим синдромом.
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steroid-resistant nephrotic syndrome in children caused by mutations of genes encoding the main components of the slit diaphragm, 
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unfavorable renal prognosis in children with hereditary steroid-resistant nephrotic syndrome with focal segmental glomerulosclerosis 
and diffuse mesangial sclerosis with clinical manifestation at the age of 0–17 years with progression to terminal renal failure at the age 
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of life of children with hereditary nephrotic syndrome. 
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гистологией фокально-сегментарного гломеруло-
склероза или  диффузного мезангиального склероза, 
указан возраст пациентов к  моменту манифестации 
наследственного нефротического синдрома, который 
составляет 0–17  лет, и  возраст прогрессирования 
в  терминальную стадию почечной недостаточности, 
составляющий 0,4 –18 лет [1–8].

Цель обзора  — обобщение имеющихся в  литера-
туре сведений об особенностях генотипа и клинико-
морфологического фенотипа, патогенеза, почечного 
прогноза изолированного и  синдромального нефро-
тического синдрома у детей.

Наследственный изолированный нефротический 
синдром

Нефротический синдром 1-го типа вследствие 
мутаций гена NPHS1. Ген NPHS1 (хромосомная лока-
лизация  — 19q13.12) кодирует нефрин  — главный 
компонент щелевой диафрагмы [1–9]. Вследствие 
мутаций гена NPHS1 манифестирует аутосомно-
рецессивный нефротический синдром «финского 
типа» с  выраженными отеками вплоть до  развития 
анасарки, с  морфологической картиной фокально-
сегментарного гломерулосклероза, диффузного 
мезангиального склероза, у детей в возрасте 0–10 лет 
с прогрессированием в терминальную стадию почеч-
ной недостаточности в  возрасте от  5  мес до  15  лет 
[1–8]. Реже мутации в  этом гене сопровождаются 
минимальными изменениями. Замещающая функ-
цию почек терапия с применением перитонеального 
диализа и  трансплантации почки улучшают прогноз 
и  качество жизни детей. Согласно данным литера-
туры пятилетняя выживаемость детей с  нефроти-
ческим синдромом вследствие мутаций гена NPHS1 
после трансплантации почки достигает более 90%, 
а  после трансплантации почечного аллотрансплан-
танта — более 80% [10, 11]. Рецидив нефротического 
синдрома в  трансплантате обусловлен образованием 
антител к нефрину [3, 7, 12]. Повторные трансплан-
тации почки требуются реципиентам в молодом воз-
расте [3, 7, 12].

Нефротический синдром 2-го типа вследствие 
мутаций гена NPHS2. Ген NPHS2/PDCN, картиро-
ванный на  хромосоме 1q25.2, кодирует подоцин  — 
интегральный мембранный белок, участвующий 
в  структурной организации щелевой диафрагмы 
и  цитоскелета ножек подоцита [1–8, 13]. Мутации 
гена PDCN ответственны за  развитие у  детей ауто-
сомно-рецессивного нефротического синдрома 
гормонорезистентного с  фокально-сегментарным 
гломерулосклерозом, диффузным мезангиальным 
склерозом или стероидочувствительного нефроти-
ческого синдрома с  минимальными изменениями. 
Нефротический синдром манифестирует у  детей 
в  возрасте 0–10  лет, прогрессирует до  терминаль-
ной стадии почечной недостаточности к  2–18 годам 
[1–6]. Описано развитие рецидивов нефротического 

синдрома у детей через 1–4 года после транспланта-
ции почки с  выявлением или  в  отсутствие антител 
к подоцину [1, 2, 4–6].

Нефротический синдром 3-го типа вследствие 
мутаций гена PLCE1. Ген PLCE1 картирован на хро-
мосоме 10q23.33, кодирует фосфолипазу С  эпси-
лон-1, экспрессированную в  подоцитах [1–8, 14]. 
Фосфолипаза С  эпсилон-1 катализирует гидролиз 
фосфоинозитидов с  образованием инозитол-1,4,5-
трифосфата и  диасилглицерола, которые иници-
ируют рост и  дифференцировку клеток [1–8, 14]. 
Вследствие мутации PLCE1 в щелевой диафрагме экс-
прессия подоцина и нефрина уменьшается, что при-
водит к протеинурии [1–8, 14]. Возраст детей к мани-
фестации аутосомно-рецессивного нефротического 
синдрома с  диффузным мезангиальным склерозом 
или  фокально-сегментарным гломерулосклерозом 
составляет 0–8 лет [4, 5, 14]. Нефротический синдром 
с сохранной функцией почек характеризуется частич-
ной чувствительностью к иммуносупрессивной тера-
пии преднизолоном, циклоспорином или  стероидо-
резистентностью с  развитием терминальной стадии 
почечной недостаточности у детей в возрасте от 5 мес 
до 12 лет [4, 5, 14].

Нефротический синдром 4-го типа вследствие 
мутаций гена WT1. Мутации гена WT1 (ген-супрессор 
опухолей), расположенного на  хромосоме 11р13 
и кодирующего белок опухоли Вильмса (WT1 — Wilms 
tumor protein 1), ответственны за развитие аутосомно-
рецессивного или  аутосомно-доминантного нефро-
тических синдромов с  морфологической картиной 
диффузного мезангиального склероза без  экстра-
ренальных симптомов у  новорожденных и  грудных 
детей [1–8]. Стероидорезистентный нефротический 
синдром прогрессирует в  терминальную стадию 
почечной недостаточности у детей в раннем и школь-
ном возрасте [1–8].

Нефротический синдром 5-го типа вследствие 
мутаций гена LAMB2. Ген LAMB2, картированный 
на хромосоме 3р21.31, кодирует субстанцию β2 лами-
нина — компонента базальной мембраны клубочков 
почки [1–8]. Мутации гена LAMB2 обусловливают 
развитие аутосомно-рецессивного нефротического 
синдрома с  диффузным мезангиальным склерозом 
без патологии органов зрения, характерных для син-
дрома Pierson. Нефротический синдром диагности-
руют у  детей в  возрасте 0–6  лет, прогрессирование 
в  терминальную стадию почечной недостаточно-
сти — до 18 лет [1–5].

Нефротический синдром 6-го типа вследствие 
мутаций гена PTPRO. Ген PTPRO, хромосомная 
локализация  — 12р12.3, кодирует рецептор тиро-
зинпротеинфосфатазы O (Protein Tyrosine Phospha-
tase Receptor Type O). Рецептор белка тирозинфос-
фатазы O идентифицирован как  трансмембранный 
белок, локализованный в  ножках подоцитов [1–8]. 
F. Ozaltin и соавт. (2011) [15] у 3 сибсов со стероидо-
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резистентным нефротическим синдромом, родив-
шихся от  кровнородственных турецких родителей, 
обнаружили гомозиготную мутацию в  гене PTPRO. 
Старший сибс с  наиболее тяжелым нефротическим 
синдромом, с почечной недостаточностью, получав-
ший замещающую функцию почек терапию с  при-
менением диализа и  трансплантации почки, имел 
2 мутации: в гене PTPRO в гомозиготном состоянии 
и  гетерозиготный вариант в  гене PDCN (R229Q). 
У  детей с  мутацией гена PTPRO в  возрасте 5–14  лет 
манифестирует аутосомно-рецессивный нефроти-
ческий синдром с  фокально-сегментарным гломе-
рулосклерозом, прогрессирующий в  терминальную 
стадию почечной недостаточности до 18 лет [1–8, 15].

Нефротический синдром 7-го типа вследствие 
мутаций гена DGKE. Нефротический синдром 7-го 
типа (NPHS7) и  предрасположенность к  атипич-
ному гемолитико-уремическому синдрому 7-го типа 
(AHUS7) обусловлены гомозиготной или  гетерози-
готной мутацией в гене DGKE, картированном на хро-
мосоме 17q22 [1]. Мутации гена DGKE ответственны 
за  развитие протеинурии или  нефротического син-
дрома с  мембранопролиферативным гломеруло-
нефритом (без  отложений С3), реже фокально-сег-
ментарным гломерулосклерозом у  детей в  возрасте 
1–17  лет с  прогрессированием в  почечную недо-
статочность в  2–18  лет [1, 16]. Нефротический син-
дром с аутосомно-рецессивным типом наследования 
у детей характеризуется стероидной резистентностью 
или неполной ремиссией в результате иммуносупрес-
сивной терапии. Трансплантация почки улучшает 
почечный прогноз и выживаемость детей [1, 16].

Нефротический синдром 8-го типа вследствие 
мутации гена ARHGDIA. Ген ARHGDIA, картирован-
ный на 17q25.3, кодирует Rho-GDP ингибитор-альфа 
[1–8]. Мутации гена приводят к  нарушению актино-
вого цитоскелета подоцитов [1–8]. I.R. Gupta и соавт. 
(2013) [17] идентифицировали гомозиготную мутацию 
в  гене ARHGDIA у  сестер, рожденных от  кровнород-
ственных пакистанских родителей. У  обеих девочек 
развился тяжелый врожденный нефротический син-
дром с диффузным мезангиальным склерозом, у одной 
из  них констатирован летальный исход. Аутосомно-
рецессивная подоцитопатия со стероидорезистентным 
нефротическим синдромом с диффузным мезангиаль-
ным склерозом или фокально-сегментарным гломеру-
лосклерозом манифестирует у детей в возрасте от 6 нед 
до 3 лет с прогрессированием в терминальную уремию 
в детском возрасте [1–8, 17].

Нефротический синдром 9-го типа вследствие 
мутаций гена ADCK4 (COQ8B). Гетеро- и  гомози-
готные мутации гена ADCK4 (COQ8B), картирован-
ного на  19q13.2, приводят к  нарушению биосинтеза 
и  дефициту коэнзима Q10 (CoQ10), который является 
компонентом дыхательной цепи митохондрий подо-
цитарных клеток [1–8, 18, 19]. Мутации гена ADCK4 
обусловливают развитие у  детей в  возрасте 0–12  мес 

митохондриальной подоцитопатии с  аутосомно-
рецессивным нефротическим синдромом с фокально-
сегментарным гломерулосклерозом или  диффузным 
мезангиальным склерозом без  экстраренальных про-
явлений, таких как мышечная гипотония, неврологи-
ческие расстройства, тугоухость, с прогрессированием 
до  терминальной стадии почечной недостаточно-
сти, требующей диализа и  трансплантации почки 
в  1–18  лет [1–8, 18–20]. S. Ashraf и  соавт. (2013) [18] 
сообщили о  15 пациентах из  8 неродственных семей 
с  началом нефротического синдрома в  возрасте от  0 
до  20  лет. F.  Wang и  соавт. (2017) [19] обнаружили 
мутацию в гене ADCK4 у 120 детей (0–17 лет) со стеро-
идорезистентным нефротическим синдромом в 6,67%. 
M. Atmaca и  соавт. (2017) [20] описали мутации 
гена ADCK4 у  подростков с  протеинурией и  почеч-
ной недостаточностью. Нефротический синдром, 
резистентный к  терапии стероидами, прогрессирует 
до  терминальной стадии почечной недостаточности, 
при  которой требуется трансплантация почек. Тера-
пия препаратами коэнзима Q10 приводит к  клиниче-
скому улучшению у  детей с  подоцитопатией вслед-
ствие мутации гена ADCK4 [6,19, 20].

Нефротический синдром 10-го типа вследствие 
мутации гена EMP2. Ген EMP2, картированный на хро-
мосоме 16р13.13, кодирует эпителиальный мембран-
ный белок 2-го типа, который локализован в  ножках 
подоцитов и  эндотелиальных клетках капилляра клу-
бочка и участвует в клеточной пролиферации [1]. Гомо-
зиготные мутации в гене EMP2 обусловливают у детей 
развитие аутосомно-рецессивного или  аутосомно-
доминантного стероидочувствительного или  стерои-
дозависимого нефротического синдрома с  сохран-
ной функцией почек [1–8, 21, 22]. H.Y. Gee и  соавт. 
(2014) [21] сообщили о  мутации гена EMP2 у  4 детей 
из  3 неродственных семей с  нефротическим синдро-
мом, возникшим в возрасте 0–3 лет. У сибсов (маль-
чики) с  часто рецидивирующим стероидозависимом 
нефротическим синдромом в  результате терапии 
циклофосфамидом достигнута ремиссия, в 20-летнем 
возрасте функция почек сохранна.

Нефротический синдром 16-го типа вслед-
ствие мутации гена KANK2. Ген KANK2 картиро-
ван на  19р13.2, кодирует спирально-спиральный 
домен и  анкириновый повторяющийся домен, 
локализованныe в  подоцитарных клетках. KANK2 
изолирует коактиваторы стероидных рецепторов, 
такие как  SRC1 и  NCOA1 [1–8, 22–24]. В  резуль-
тате мутации гена манифестирует подоцитопатия 
с  гормочувствительным нефротическим синдро-
мом и сохранной функцией почек. H.Y. Gee и соавт. 
(2015) [24] диагностировали нефротический синдром 
с  минимальными изменениями, с  сохранной функ-
цией почек вследствие гомозиготной мутации гена 
KANK2 у  3 детей из  2 неродственных семей с  мани-
фестацией в возрасте от 2 до 3 лет. У 2 сибсов, рож-
денных от  арабских родственных родителей, нефро-
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тический синдром характеризовался стероидной 
чувствительностью, у  ребенка европейского проис-
хождения стероидной зависимостью.

Нефротический синдром 20-го типа вследствие 
мутации гена TBC1D8B. Ген TBC1D8B, картирован 
на  Xq22.3. TBC1D8B обнаружен в  подоцитах, взаи-
модействует с  RAB11B, регулирует везикулярный 
транспорт нефрина посредством передачи сигналов 
RAB11 [1, 4, 5, 25]. G. Dorval и соавт. (2019) [25] опи-
сали у 3 детей из одной семьи стероидорезистентный 
нефротический синдром с  фокально-сегментарным 
гломерулосклерозом с  Х-сцепленным рецессивным 
типом наследования вследствие гомо- и гетерозигот-
ной мутации. Стероидорезистентный нефротический 
синдром манифестирует у новорожденных и грудных 
детей, прогрессирует в терминальную стадию почеч-
ной недостаточности в детском возрасте [1, 4, 5, 25].

Нефротический синдром вследствие мутаций 
гена СRB2. Ген СRB2 картирован на  9q33.3, коди-
рует Crumbs протеин-2 комплекса полярности, экс-
прессированный в  щелевой диафрагме [1–8, 26]. 
Вследствие утраты функции мутированного про-
теина-2 нарушаются структура и  функция щеле-
вой диафрагмы. У детей в возрасте от 9 мес до 6 лет 
манифестирует с  аутосомно-рецессивным типом 
наследования нефротический синдром с  фокально-
сегментарным гломерулосклерозом и  стероидной 
резистентностью, прогрессирует в  почечную недо-
статочность в детском возрасте [1–8, 26].

Нефротический синдром вследствие мутаций гена 
СD2AP. Ген СD2AP с  хромосомной локализацией 
на  6р12.3 кодирует экспрессированный в  щелевой 
диафрагме С2-ассоциированный протеин, необ-
ходимый для  соединения нефрина с  цитоскелетом 
подоцита, вследствие мутации нарушатся ее струк-
тура и  функция [1–8]. Аутосомно-рецессивный 
и  аутосомно-доминантный нефротический синдром 
с фокально-сегментарным гломерулосклерозом, обу-
словленный мутаций гена СD2AP, манифестирую-
щий у детей 0–5 лет, является стероидорезистентным 
с прогрессированием в терминальную стадию почеч-
ной недостаточности в возрасте 3–7 лет [1–8].

Нефротический синдром вследствие мутации гена 
PAX2. Ген PAX2 картирован на  хромосоме 10q24.31, 
кодирует Paired box протеин 2 [1–8]. A. Vivante 
и соавт. (2019) [27] выявили мутации гена PAX2 у детей 
из 57 семей со стероидрезизтентным нефротическим 
синдромом в  5,2%. Авторы выявили гетерозиготные 
мутации в гене PAX2 у детей с аутосомно-доминант-
ным нефротическим синдром с  фокально-сегмен-
тарным гломерулосклерозом. Стероидорезистентный 
нефротический синдром вследствие мутации PAX2 
у детей манифестирует в возрасте 7–18 лет, прогрес-
сирует в терминальную уремию в 18–30 лет [1–8, 27].

Нефротический синдром вследствие мутаций гена 
TRPC6. Ген TRPC6, локализованный на  11q22.1, 
кодирует переходный рецептор потенциального 

канала C6, который экспрессирован в  щелевой диа-
фрагме и подоцитах [1–8]. Мутации гена TRPС6 обу-
словливают развитие подоцитопатии с  аутосомно-
доминантным типом наследования у детей в возрасте 
от  0 до  18  лет. Клинически характеризуется нефро-
тическим синдромом с  гематурией, артериальной 
гипертензией с  фокально-сегментарным гломеруло-
склерозом, стероидной резистентностью, прогресси-
рованием в  конечную стадию хронической болезни 
почек у детей в возрасте 2–18 лет [1–8].

Нефротический синдром вследствие мутаций гена 
MYO1E. Ген MYO1E с  хромосомной локализацией 
на  15q22.22 кодирует миозин 1Е, который участвует 
в  организации актинового цитоскелета ножек подо-
цитов [1–8]. Обусловленная мутацией гена MYO1E 
аутосомно-рецессивная подоцитопатия с  нефроти-
ческим синдромом с  фокально-сегментарным гло-
мерулосклерозом манифестирует у  детей в  возрасте 
от  2  мес до  9  лет [1–8]. Нефротический синдром 
характеризуется гормонорезистентностью или  чув-
ствительностью к  циклоспорину с  прогрессирова-
нием в  терминальную стадию почечной недостаточ-
ности у детей в возрасте 6–13 лет [1, 4, 5].

Нефротический синдром вследствие мутаций гена 
ACTN4. Аутосомно-доминантный нефротический 
синдром вследствие мутации гена ACTN4, картиро-
ванного на  19q13.2, кодирующего α-актин-4 в  подо-
цитах, манифестирует у  детей в  возрасте 3–13  лет. 
Мутации гена ACTN4 обусловливают семейную 
аутосомно-доминантную подоцитопатию с  протеи-
нурией или нефротическим синдромом с фокально-
сегментарным гломерулосклерозом, резистентным 
к стероидной терапии, с прогрессированием в терми-
нальную стадию почечной недостаточности у  детей 
в возрасте 6–18 лет [1–8].

Нефротический синдром вследствие мутации гена 
ARHGAP24. Ген ARHGAP24 картирован на  хромо-
соме 4q21.2–q21.3, кодирует белок 24, активирующий 
Rho-GTPase, экспрессированный в подоцитах [1–8]. 
Мутации гена ARHGAP24 ответственны за  развитие 
семейного фокально-сегментарного гломерулоскле-
роза с аутосомно-доминантным типом наследования. 
Мутация гена RHGAP24 описана у пробанда из семьи 
со стероидорезистентным нефротическим синдро-
мом c фокально-сегментарным гломерулосклерозом, 
прогрессирующим в терминальную стадию почечной 
недостаточности в возрасте 20 лет [1].

Нефротический синдром вследствие мутации гена 
ANLN. Ген ANLN локализован на  7р14.2, кодирует 
F-актин-связывающий белок анилин, экспрессиро-
ванный в  клетках подоцитов и  канальцев. Мутации 
гена ANLN ответственны за  развитие аутосомно-
доминантного стероидорезистентного нефроти-
ческого синдрома с  фокально-сегментарным гло-
мерулосклерозом у  детей в  возрасте после 9  лет 
с прогрессированием в терминальную стадию почеч-
ной недостаточности до 18 лет [1–8].
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Нефротический синдром вследствие мутации гена 
SYNPO. Ген SYNPO с  хромосомной локализацией 
на 5q33.1 кодирует синаптоподин, который экспрес-
сирован в  подоцитах. Мутации гена обусловливают 
развитие аутосомно-доминантной подоцитопатии 
с  нефротическим синдромом с  фокально-сегмен-
тарным гломерулосклерозом и  прогрессированием 
в  терминальную стадию почечной недостаточности 
у педиатрических и взрослых пациентов [1–8].

Нефротический синдром вследствие мутации гена 
LMX1B. Y. Harita и  соавт. (2017) [28] и  N.K. Andeen 
и  соавт. (2018) [29] выявили мутации гена LMX1B 
у  детей с  аутосомно-доминантным нефротическим 
синдромом с  фокально-сегментарным гломеруло-
склерозом без  экстраренальных клинических при-
знаков nail–patella синдрома [1, 28, 29]. Возраст 
педиатрических пациентов к моменту манифестации 
нефротического синдрома составляет 5–18  лет, воз-
раст исхода в терминальную стадию почечной недо-
статочности — 18–28 лет [1, 4, 5].

Наследственный синдромальный 
нефротический синдром

Нефротический синдром с  глазными аномалиями 
вследствие мутации гена FAT1. Ген FAT1 с  хромо-
сомной локализацией на  4q35.2 кодирует FAT1-
атипичный кадхерин, экспрессированный в щелевой 
диафрагме и подоцитах [1–6]. Вследствие аутосомно-
рецессивной мутации гена FAT1 нарушается функ-
ция подоцитов и щелевой дифрагмы [1, 4, 5, 30, 31]. 
H.Y. Gee и соавт. (2016) [30] в исследовании 4 семей 
показали мутации FAT1, которые вызывают ауто-
сомно-рецессивный нефротический синдром с гема-
турией, эктазию канальцев, неврологические пора-
жения. F. Fabretti и соавт. (2021) [31] описали спектр 
FAT1-ассоциированной болезни с выявлением новых 
мутаций у  4 пациентов из  3 семей (гомозиготные  — 
у  3, сложные гетерозиготные миссенс-варианты  — 
у  1). Авторы охарактеризовали офтальмологиче-
ский фенотип (птоз, микрофтальмия, кератопатия, 
колобома) в  сочетании почечным фенотипом (про-
теинурия, нефротический синдром с  диффузным 
мезангиальным склерозом, гиподисплазия, хрони-
ческая болезнь почек, требующая диализа у  детей 
в  возрасте 7–9  лет) [31]. Манифестация аутосомно-
рецессивной нефропатии с  нефротическим синдро-
мом с  фокально-сегментарным гломерулосклерозом 
или  диффузным мезангиальным склерозом у  детей 
в  ассоциации с  офтальмологическими и  неврологи-
ческими аномалиями установлена в возрасте 2–6 лет, 
прогрессирование в  терминальную уремию  — 
в 7–14 лет [1–8, 30, 31].

Нефротический синдром 14-го типа с  гипогонадиз-
мом, глухотой, кальцификацией надпочечников вслед-
ствие мутации гена SGPL1. Гомо- и  гетерозиготная 
мутации гена SGPL1, локализованного на  10q22.1, 
кодирующего сфингозин-1-фосфатлиазу, ответ-

ственны за  развитие врожденного нефротического 
с  фокально-сегментарным гломерулосклерозом 
или  диффузным мезангиальным склерозом с  ауто-
сомно-рецессивным типом наследования у  новорож-
денных детей в  ассоциации с  кальцификацией над-
почечников и  надпочечниковой недостаточностью, 
гипогонадизмом, глухотой или с ихтиозом и надпочеч-
никовой недостаточностью [1–5, 32–34]. A.R. Janecke 
и  соавт. (2017) [32] описали мутацию гена SGPL1 
у новорожденных детей с нефротическим синдромом 
и  кальцификацией надпочечников. S. Lovric и  соавт. 
(2017) [33], R. Prasad и соавт. (2017) [34] выявили мута-
цию гена SGPL1 у детей с врожденным нефротическим 
синдромом с  диффузным мезангиальным склерозом 
и  прогрессирующей почечной недостаточностью, 
ассоциированными с  кальцификацией надпочечни-
ков, надпочечниковой недостаточностью, нейросен-
сорной глухотой, ихтиозом. Высокий риск летального 
исхода у новорожденных и грудных детей с нефроти-
ческим синдромом обусловлен развитием тромботиче-
ских осложнений, надпочечниковой и почечной недо-
статочности [1–5, 32–34].

Нефротический синдром 5-го типа при  синдроме 
Pierson вследствие мутации гена LAMB2. Ген LAMB2 
с  цитогенетической локализацией на  3p21.31 коди-
рует субъединицу бета-2 ламинина  — компонент 
базальной мембраны, сетчатки, базального листка 
внутриглазных мышц и  нейромускулярного синапса 
глаз [1–8, 35, 36]. Мутации в  гене приводят к  раз-
витию аутосомно-рецессивного синдрома Pierson 
(OMIM#609049  — microcoria-congenital nephrotic 
syndrome). Данные литературы указывают на  вари-
абельность почечных, глазных и  неврологических 
фенотипов, связанных с  мутациями LAMB2 у  детей 
[2–8, 35, 36]. Синдром Pierson вследствие мутаций 
гена LAMB2 характеризуется врожденной патологией 
глаз (нистагм, микрокория, задний лентиконус, ката-
ракта, аномалии склеры и сетчатки, стеноз носослез-
ного протока), нервной системы (мышечная гипо-
тония, ретроцеребелярная киста, гидроцефалия). 
Нефротический синдром с  диффузным мезангиаль-
ным склерозом манифестирует у  детей в  возрасте 
0–6  лет, прогрессирует в  почечную недостаточность 
в возрасте от 3 мес до 20 лет [1–8, 35, 36].

Нефротический синдром вследствие мутации гена 
WT1 при  синдроме Denys–Drash. Мутации гена WT1, 
картированного на 11р13 и кодирующего белок опу-
холи Вильмса 1-го типа, обусловливают развитие 
с  аутосомно-доминантным типом наследования 
нефротического синдрома с диффузным мезангиаль-
ным склерозом и  эмбриональной нефробластомы, 
псевдогермафродитизма у  детей в  возрасте 0–10  лет 
[1–8, 37]. Врожденный и  инфантильный нефроти-
ческий синдром с  гематурией и/или артериальной 
гипертензией характеризуется стероидной рези-
стентностью с  прогрессированием в  терминальную 
стадию почечной недостаточности у детей в возрасте 
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0–15  лет [1–8, 37]. До  трансплантации почки детям 
с  синдромом Denys–Drash с  учетом нефробластомы 
рекомендуют двустороннюю нефрэктомию [38].

Нефротический синдром вследствие мутации гена 
WT1 при  синдроме Frasier. При  аутосомно-рецессив-
ном синдроме Frasier выявлена мутация гена WT1 
[1–8]. Синдром Frasier характеризуется фенотипом 
мужского псевдогермафродитизма, гонадобластомы 
и  стероидорезистентного нефротического син-
дрома с  фокально-сегментарным гломерулосклеро-
зом, манифестирующих у  детей в  возрасте от  7  мес 
до 18 лет, с прогнозом развития терминальной стадии 
почечной недостаточности в возрасте 5– 35 лет [1–5]. 
До трансплантации почки детям с синдромом Frasier 
с  учетом гонадобластомы рекомендуют двусторон-
нюю гонадоэктомию [38].

Нефротический синдром при  синдроме Gallo-
way–Mowat вследствие мутации гена WDR73. Ген 
WDR73, локализованный на  15q25.2, кодирует 
WDR40-комплекс протеинов, участвующих в регу-
ляции клеточного цикла подоцитов, синтеза бел-
ков в  головном мозге и  почках [1–8]. Мутации 
гена WDR73 ответственны за  развитие синдрома 
Galloway–Mowat, характеризующегося гормоно-
резистентным нефротическим синдромом с  мини-
мальными изменениями, фокально-сегментарным 
гломерулосклерозом, диффузным мезангиальным 
склерозом, врожденной микроцефалией, аномали-
ями головного мозга, ушных раковин и  глаз, диа-
фрагмальной грыжей у  детей в  возрасте 0–13  лет 
с  прогрессированием в  терминальную уремию 
в 10–18 лет [1–8, 39, 40].

Нефротический синдром при синдроме ногтей–надко-
ленника (nail–patella) вследствие мутации гена LMX1B. 
Мутации гена LMX1B, картированного на 9q34, кодиру-
ющего Lmx1b-транскриптационный фактор, обуслов-
ливают патологию коллагена IV  типа базальной мем-
браны клубочков почек, надколенника, костей, глаз 
[1–8]. Наследственная онихоостеодисплазия с  ауто-
сомно-доминантным типом наследования характеризу-
ется гипоплазией или аплазией надколенной чашечки 
(односторонней или  двусторонней), гипоплазией 
и  дистрофией ногтей, отсутствием ногтей на  больших 
пальцах, костными выростами на  гребнях подвздош-
ных костей, глаукомой [1–8, 41, 42]. В возрасте 0–13 лет 
у  детей манифестируют протеинурия и  гематурия, 
или  стероидорезистентный нефротический синдром 
с  фокально-сегментарным гломерулосклерозом, про-
грессирующий в терминальную почечную недостаточ-
ность в детском возрасте [1–8, 41, 42].

Нефротический синдром при  иммуннокостной 
дисплазии Schimke вследствие мутации гена SMAR-
CAL1. Ген SMARCAL1, картированный на  2q35, 
кодирует SW1/SFN-матрикс-ассоциированный 
актинзависимый регулятор хроматина подсемей-
ства a-like-1 [1–8, 43]. Иммунокостная дисплазия 
Schimke вследствие мутации гена SMARCAL — ред-

кая аутосомно-рецессивная болезнь, характеризу-
ющаяся у детей спондилоэпифизарной дисплазией, 
Т-клеточным иммунодефицитом и  лимфопенией, 
рецидивирующими инфекциями, церебральной 
ишемией, мигренеподобной головной болью, пиг-
ментным невусом, стероидорезистентным нефро-
тическим синдромом с  фокально-сегментарным 
гломерулосклерозом [1–8]. A. Castellano-Marti-
nez и  соавт. (2021) [44] сообщили о  клиническом 
наблюдении иммунокостной дисплазии Schimke 
с гомозиготной мутацией гена SMARCAL1 у сестер 
с  низким ростом, дисплазией тазобедренного 
сустава, нефротическим синдромом [44]. У девочки 
6  лет диагностированы резистентный к  иммуносу-
прессивной терапии нефротический синдром, арте-
риальная гипертензия, прогрессирующая почечная 
недостаточность, что  потребовало терапии диа-
лизом. В  5  лет у  ее сестры манифестировал стеро-
идрезистентный нефротический синдром с  нор-
мальными артериальным давлением и  функцией 
почек. У детей c иммунокостной дисплазией в воз-
расте 0–12  лет манифестирует стероидорезистент-
ный нефротический синдром с  фокально-сегмен-
тарным гломерулосклерозом, прогрессирующий 
до  терминальной стадии почечной недостаточно-
сти в 3–18 лет [1, 4, 5, 43, 44].

Нефротический синдром с  глухотой вследствие 
мутаций гена COQ6. Первичный дефицит коэнзима 
Q10 вследствие гетерозиготной или  гомозиготной 
мутации в  гене COQ6, локализованном на  14q24.3, 
манифестирует у  детей 0–6  лет нефротическим 
синдромом с  фокально-сегментарным гломеруло-
склерозом или  диффузным мезангиальным скле-
розом, нейросенсорной глухотой с  аутосомно-
рецессивным типом наследования [1–8, 45–48]. 
CoQ6  — флавинзависимая монооксигеназа, необ-
ходимая для биосинтеза кофермента Q10 — перенос-
чика в дыхательной цепи митохондрий. S.F. Heeringa 
и  соавт. (2011) [45] описали фенотип нефротиче-
ского синдрома с фокально-сегментарным гломеру-
лосклерозом или  диффузным мезангиальным скле-
розом в  ассоциации с  сенсоневральной глухотой, 
реже судорогами, мышечной гипотонией и полиор-
ганной недостаточностью у детей в возрасте от 2 мес 
до  6  лет с  исходом в  терминальную уремию в  воз-
расте от 3 мес до 9 лет [45]. E. Park и соавт. (2017) [46] 
выявили мутации гена COQ6 у  6 детей с  глухотой 
и  стероидорезистентным нефротическим синдро-
мом с  фокально-сегментарным гломерулосклеро-
зом, прогрессирующим в  терминальную уремию 
через  15–47  мес от  начала манифестации. Авторы 
сообщили, что  терапия коэнзимом  Q10 эффективна 
у детей. S. Yavuz и соавт. (2017) [47] показали вари-
абельность генотипа COQ10–6 и  клинического 
фенотипа, ответа на терапию коэнзимом Q10 у брата 
и  сестры. Трансплантация почки у  детей улучшает 
прогноз [47, 48].
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Нефротический синдром с буллезным 
эпидермолизом и ониходистрофией вследствие 
мутации генов LAMB3, ITGB4, ITGA3, CD151

Стероидорезистентный нефротический синдром 
с  фокально-сегментарным гломерулосклерозом 
или  диффузным мезангиальным склерозом в  ассо-
циации с  буллезным претибиальным эпидермоли-
зом (волдыри в lamina lucida — в базальной мембране 
кожи) и/или ониходистрофией, нейросенсорной 
глухотой, двусторонним стенозом слезных прото-
ков, интерстициальной болезнью легких и  другими 
аномалиями (анкилоглоссия, расщелина мягкого 
неба) обусловлен мутациями 4 генов, кодирующих 
компоненты базальной мембраны клубочков почки: 
LAMB3, локализованного на  1q 32.2 и  кодирующего 
β3 laminin; ITGA3, локализованного на  17q21.33 
и  кодирующего субстанцию интегрин-α3; ITGB4, 
картированного на  17q25.1 и  кодирующего субстан-
цию интегрин-β4; CD151, картированного на 11р15.5 
и  кодирующего тетраспанин TM4 [1–5, 8]. Болезнь 
наследуется по  аутосомно-рецессивному типу. 
Стероидорезистентный нефротический синдром 
вследствие мутаций генов LAMB3, ITGB4, ITGA3, 
CD151 манифестирует у  детей 0,4–5  лет, прогрес-
сирует до  терминальной стадии почечной недоста-
точности в  возрасте 2–10  лет [1–5]. Нами описано 
катамнестическое наблюдение сибсов (мальчик 
и девочка) с инфантильным нефротическим синдро-
мом с  фокально-сегментарным гломерулосклерозом 
и гематурией, сохранной функцией почек, нейросен-
сорной глухотой, ониходистрофией кистей и  стоп, 
буллезным эпидермолизом, обусловленных гомози-
готной мутацией гена СВ151 [48].

Таким образом, в  результате молекулярно-гене-
тических исследований установлены мутации генов, 

ответственных за развитие наследственного изолиро-
ванного и синдромального нефротического синдрома 
с  общим морфологическим фенотипом (фокально-
сегментарный гломерулосклероз, диффузный мезан-
гиальный склероз) у детей. Внедрение генетического 
исследования в  педиатрическую нефрологию дает 
новые возможности диагностики наследственного 
нефротического синдрома и выбора персонализиро-
ванного лечения с учетом индивидуальных генетиче-
ских особенностей конкретного пациента [48–51].

Заключение

У педиатрических пациентов установлены осо-
бенности патогенеза, клинического фенотипа и гено-
типа, почечного прогноза гормонорезистентного 
и  гормоночувствительного наследственного нефро-
тического синдрома вследствие мутаций генов, 
кодирующих основные компоненты базальной 
мембраны клубочков почки, щелевой диафрагмы, 
структурные и  функциональные белки подоцита. 
Данные литературы указывают на  вариабельность 
клинической манифестации наследственного изо-
лированного и  синдромального нефротического 
синдрома с  общим морфологическим фенотипом 
(фокально-сегментарный гломерулосклероз, диф-
фузный мезангиальный склероз, реже минималь-
ные изменения). Возраст педиатрических пациентов 
к моменту клинической манифестации наследствен-
ного нефротического синдрома составляет 0–17  лет 
и  прогрессирования в  терминальную стадию почеч-
ной недостаточности 0,4–18 лет. Замещающая функ-
цию почек терапия с применением диализа и транс-
плантации почки улучшает прогноз, выживаемость 
и качество жизни детей с наследственным нефроти-
ческим синдромом.
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Идиопатический нефротический синдром — наиболее частое гломерулярное заболевание у детей с распространенностью 
1,15–16,9 случая на 100 тыс. детей в год во всем мире. В ряде случаев нефротический синдром имеет часто рецидивирующее 
течение или  формируется зависимость от  стероидной терапии, что  обусловливает необходимость назначения иммуносу-
прессивной терапии. До настоящего времени в клинической практике нет однозначного подхода среди врачей к ведению 
пациентов с  нефротическим синдромом, особенно если это касается дальнейшего выбора иммуносупресивной терапии. 
Из-за  серьезных побочных эффектов длительного приема кортикостероидов врачи назначают стероидные адъюванты 
для  поддержания ремиссии и  ограничения накопительного эффекта глюкокортикостероидов. Предполагается, что  среди 
адъювантов микофенолат мофетил (активной частью которого служит микофеноловая кислота)  — наиболее предпочти-
тельный вариант благодаря меньшему количеству нежелательных явлений, приемлемой переносимости и при этом высокой 
эффективности. В  статье приводятся преимущества и  особенности применения микофеноловой кислоты в  клинической 
практике, а также данные по фармакодинамике и лекарственному мониторингу препарата, обсуждаются вопросы персона-
лизированной медицины.

Ключевые слова: дети, нефротический синдром, микофенолата мофетил, стероидная терапия, фармакодинамика.
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Idiopathic nephrotic syndrome is the most common glomerular disease in children, with a prevalence of 1.15–16.9 cases per 100,000 
children per year worldwide. In some cases, nephrotic syndrome has a frequently relapsing course or dependence on steroid therapy is 
formed, which leads to the appointment of immunosuppressive therapy. So far, in clinical practice, there is no unambiguous approach 
among physicians to the management of patients with nephrotic syndrome, especially when it comes to the further choice of immuno-
suppressive therapy. Because of the serious side effects of long-term corticosteroid use, doctors prescribe steroid adjuvants to main-
tain remission and limit the cumulative effect of glucocorticosteroids. Among adjuvants, mycophenolate mofetil, with mycophenolic 
acid as  the active ingredient, is believed to be the most preferred option due to  fewer adverse events, acceptable tolerability and, 
at the same time, high efficacy. This article describes the advantages and features of the use of mycophenolic acid in clinical practice, 
provides data on pharmacodynamics and drug monitoring, and discusses issues of personalized medicine.

Key words: children, nephrotic syndrome, mycophenolate mofetil, steroid therapy, pharmacodynamics.
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1,15–16,9 случая на 100 тыс. детей в год во всем мире 
[1–3]. Нефротический синдром у  детей представ-
ляет симптомокомплекс, включающий выраженную 
протеинурию: 40 мг/ч площади поверхности тела 
или ≥1  г/м2/24  ч площади поверхности тела в  соче-
тании с гипоальбуминемией менее 25  г/л [1–5]. 
Кроме того, для  нефротического синдрома харак-
терно развитие отеков, вплоть до  анасарки, вторич-
ной гиперлипидемии с  повышением уровня общего 
холестерина и  липопротеидов низкой плотности, 
триглицеридов [4, 5]. К сожалению, патогенез идио- 
патического нефротического синдрома до  конца 
не изучен, однако существует множество исследова-
ний, свидетельствующих в пользу ведущей роли дис-
функции Т-лимфоцитов, играющих ключевую роль 
в  формировании циркулирующих иммунных ком-
плексов, которые, в свою очередь, через ряд иммуно-
опосредованных реакций оказывают повреждающее 
действие на подоциты [6, 7].

Со времен первого описания нефротического 
синдрома как гломерулярного заболевания перед вра-
чами-исследователями всегда стояла задача терапии 
нефротического синдрома. До  открытия глюкокор-
тикоидов, которые в настоящее время используются 
как  базисная терапия нефротического синдрома, 
детская смертность от заболевания составляла более 
40%, как  правило, в  результате прогрессирования 
почечной недостаточности, развития инфекционных 
и тромбоэмболических осложнений [1, 4, 8] . С появ-
лением стероидных препаратов ситуация в  лечении 
идиопатического нефротического синдрома у  детей 
кардинально поменялась, однако остается множе-
ство нерешенных вопросов. Современные схемы 
стероидной терапии позволяют добиться клини-
ческой ремиссии заболевания у  пациентов с  идио-
патическим нефротическим синдромом в  80% слу-
чаев, остальные пациенты остаются резистентными 
к стандартной терапии стероидами [8, 9].

Несмотря на высокую эффективность стероидной 
терапии, специалисты сталкиваются с  проблемами 
ведения детей, у  которых нефротический синдром 
имеет частое рецидивирующее течение, более 4 раз 
в год, либо формируется зависимость от стероидной 
терапии. По  данным международной ассоциация 
детских нефрологов — International Pediatric Nephrol-
ogy Association (IPNA), примерно 50% детей после 
первичного успешного лечения нефротического 
синдрома глюкокортикоидами будут иметь частое 
рецидивирующее течение и/или станут зависимыми 
от стероидной терапии [1, 2].

В клинической практике до настоящего времени 
нет однозначного подхода к  ведению пациентов 
с  нефротическим синдромом, особенно если это 
касается дальнейшего выбора иммуносупрессивной 
терапии. Зачастую это связано только с  предпо-
чтениями врача, а  не  с  индивидуальными особен-
ностями пациента [8]. Давно замечено, что течение 

и  клиническая картина нефротического синдрома 
у  детей отличаются полиморфизмом, который 
проявляется в  виде различной степени активно-
сти нефротического синдрома и  широкого спек-
тра побочных реакций на  стероидную терапию. 
По данным когортного исследования, проведенного 
в  Нидерландах, длительность стероидной терапии 
в  дебюте заболевания не  влияла на  частоту после-
дующих рецидивов; те же выводы получены и  бри-
танскими исследователями, которые также проде-
монстрировали отсутствие клинически значимого 
эффекта длительной стероидной терапии дебюта 
нефротического синдрома [8, 10, 11].

В случае часто рецидивирующего или  стероид-
зависимого нефротического синдрома современная 
тактика основана на  применении иммуносупрес-
сивной терапии. Из-за серьезных побочных эффек-
тов длительного приема кортикостероидов врачи 
назначают стероидные адъюванты для  поддержания 
ремиссии и  ограничения накопительного эффекта 
глюкокортикоидов. При  всем многообразии имму-
нодепрессантов возникает вопрос о стратегии выбора 
первой линии терапии нефротического синдрома. 
Потенциальные риски канцерогенности, снижения 
фертильности в  значительной степени сократили 
показания к  применению алкилирующих агентов. 
Хорошо зарекомендовали себя ингибиторы каль-
цинейрина как  эффективные индукторы ремиссии 
болезни у  большинства пациентов с  нефротическим 
синдромом, однако формирование циклоспориновой 
зависимости, развитие нефротоксичности, присо-
единение артериальной гипертензии могут служить 
ограничением их применения [12].

Предполагается, что  среди адъювантов микофе-
нолата мофетил, активную часть которого состав-
ляет микофеноловая кислота, наиболее предпочти-
тельный вариант благодаря меньшему количеству 
нежелательных явлений, приемлемой переноси-
мости и  при  этом высокой эффективности [10, 11]. 
В  ходе проведения ряда исследований обнаружено, 
что  микофенолата мофетил эффективен в  отноше-
нии снижения частоты рецидивов и  потребности 
в  стероидах при  часто рецидивирующем и  стеро-
идзависимом нефротическом синдроме; при  этом 
препарат не  вызывает нефротоксичности и  хорошо 
переносится. Кроме того, микофеноловая кислота 
широко используется для  профилактики и  лечения 
отторжения почечного аллотрансплантата, в терапии 
волчаночного нефрита, иммуноглобулин А  (IgA)-
нефропатии, мембранозной нефропатии [3, 8, 9].

Фармакологическое действие микофеноловой 
кислоты основано на  ингибировании синтеза гуа-
нозиновых нуклеотидов посредством селективного 
подавления ключевого фермента синтеза пуринов — 
инозинмонофосфатдегидрогеназы. Благодаря дан-
ному механизму микофеноловая кислота эффек-
тивно подавляет пролиферацию Т- и В-лимфоцитов, 
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причем в  значительно большей степени, чем других 
клеток иммунной системы (см. рисунок) [13, 14].

Изначально применение препаратов микофе-
ноловой кислоты активно использовалось в  транс-
плантологии с  целью предотвращения отторжения 
трансплантата. Микофенолата мофетил широко 
применялся у  детей после трансплантации сердца, 
почек, печени, гемопоэтических стволовых клеток. 
В дальнейшем с развитием клинической фармаколо-
гии препарат стали использовать более широко, в том 
числе для лечения больных гломерулонефритом, вол-
чаночным нефритом, ревматоидными и  аутоиммун-
ными заболеваниями [13].

Большинство исследований по оценке эффектив-
ности микофеноловой кислоты в  качестве иммуно-
супрессивной терапии проведено у  пациентов после 
трансплантации почек. Y. Rong и  соавт. (2021) [13] 
представили обобщающий материал по  популяци-
онной фармакокинетике микофеноловой кислоты 
у  детей после трансплантации почки на  основе ана-
лиза 11 когортных исследований. Большинство 
исследований было основано на  анализе фармако-
динамики с  построением кинетико-динамических 
моделей прогнозирования эффективности микофе-
ноловой кислоты на  основании донор-специфиче-
ских антител.

Что касается нефротического синдрома у  детей, 
то  имеется по  меньшей мере 6 рандомизированных 
исследований, в которых продемонстрирована высо-
кая эффективность микофеноловой кислоты для пре-
дотвращения рецидивов идиопатического нефро-

тического синдрома как  у  детей, так и  у  взрослых 
[15, 16]. Так, в одном из исследований T. Funatogawa 
и  соавт. (2022) [17] продемонстрировали эффектив-
ность использования микофенолата мофетила у более 
200 детей с  первичным нефротическим синдро-
мом, когда стойкая ремиссия нефротического син-
дрома отмечалась более чем в  60% случаев стероид- 
зависимого нефротического синдрома.

Существует понятие популяционной фармако-
кинетической и  фармакодинамической моделей 
действия микофеноловой кислоты. Популяционное 
фармакокинетическое или  фармакодинамическое 
моделирования применяются для  характеристики 
полученных случайных или ковариантных эффектов 
микофеноловой кислоты. Ковариантные эффекты 
микофеноловой кислоты связаны с  особенностью 
сложной двойной абсорбции в желудочно-кишечном 
тракте, а  также с  особенностью энтергепатической 
рециркуляции микофеноловой кислоты с  образо-
ванием конъюгированных метаболитов с  глюкуро-
нидом или  ацилглюкуронидом, генетическим поли-
морфизмом белка-переносчика MPR-2, который 
участвует в  процессе внутрипеченочной рециркуля-
ции. На  данный момент у  взрослых известно более 
40 популяционных моделей, тогда как в детской попу-
ляции пока таких групп не было выделено [13, 15, 17]. 
Некоторые исследования указывают на то, что масса 
тела пациента и  полиморфизм гена глюкуронил-
трансферазы UGT2B7 вносят значительный вклад 
в  межиндивидуальную изменчивость распределения 
микофеноловой кислоты, особенно у детей, перенес-

Рисунок. Схема действия микофеноловой кислоты [14].
Figure. Diagram of action of mycophenolic acid [14].
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ших трансплантацию почки [13, 15, 18]. Кроме того, 
для  оценки фармакокинетики мофетиловой кис-
лоты проведен анализ влияния ряда полиморфизмов 
UGT1A7, UGT1A9, UGT2B7 и  ABCB1 на  фармакоки-
нетику мофетиловой кислоты. В  ходе исследования 
показано, что  повышенная экспозиция и  снижение 
почечного клиренса микофенольной кислоты обна-
ружены у  пациентов, несущих вариант в  UGT2B7 
(C802T), а пациенты, которые были гетерозиготными 
для полиморфизма UGT1A7 (T622C), отличались уве-
личенным оральным клиренсом и уменьшением мак-
симальной концентрации препарата в  плазме [19]. 
Таким образом, учитывая индивидуальную фарма-
кодинамику, фармакокинетику, фармакогенетику, 
можно спрогнозировать ответ на  терапию микофе-
ноловой кислотой и  подобрать целевую дозировку 
с учетом особенностей пациентов [5, 20].

К сожалению, из-за достаточно сложной фарма-
кокинетики микофеноловой кислоты в  литературе 
представлены лишь немногочисленные исследо-
вания, проведенные у  детей с  нефротическим син-
дромом. Для  оценки индивидуального терапевти-
ческого эффекта микофеноловой кислоты в  связи 
с  ее сложной и  изменчивой фармакокинетикой 
одним из  перспективных методов признан метод 
стратегии ограниченного отбора проб (limited sam-
pling strategy  — LSS) [21]. Данная стратегия позво-
ляет оценивать концентрацию активной микофе-
ноловой кислоты в различные промежутки времени 
(площадь под  фармакокинетической кривой  — 
AUC) на  основе всего нескольких образцов крови 
вместо трудоемкого, дорогостоящего и  неудоб-
ного для  пациентов метода сбора от  8 до  15 образ-
цов крови в  течение 12  ч для  получения полного 
фармакокинетического профиля. При  стратегии 
ограниченного отбора проб может быть применен 
байесовский подход (теория в  области статистики, 
основанная на  байесовской интерпретации веро-
ятности) или  анализ множественной линейной 
регрессии (multiple linear regression — MLR), в кото-
ром используется уравнение, полученное из  поша-
гового регрессионного анализа на  основе концен-
траций, измеренных через  заранее определенное 
время после введения дозы [21, 22]. S. Tellier и соавт. 
(2016) [23] провели ретроспективное многоцен-
тровое исследование, в  которое были включены 95 
детей со стероидзависимым нефротическим синдро-
мом, получавших микофенолат мофетил в  допол-
нение к  стероидной терапии или  без  нее. Площадь 
под  кривой концентрация–время микофеноловой 
кислоты определяли у всех детей на основе времени 
отбора проб через  20, 60 и  180 мин после введения 
дозы с  использованием байесовской статистики, 
при  этом связь между пороговым значением пло-
щади под  кривой концентрация–время микофе-
ноловой кислоты и  частотой рецидивов оценивали 
с  использованием отрицательной биномиальной 

модели, которая включала пол, возраст в  начале 
заболевания, время до начала приема микофеноло-
вой кислоты, предшествующую иммуномодулиру-
ющую и стероидную терапию. В результате данного 
исследования у 53 (38%) пациентов показана персо-
нализированная адаптация к  дозировке препарата 
для  достижения области целевой концентрации 
на  AUC, частота рецидивов стероидорезистентного 
синдрома уменьшалась на  AUC-микофеноловая 
кислота >45 мг·ч/л. Аналогичные результаты про-
демонстрированы в  исследовании J. Gellermann 
и  соавт. [24], когда частота рецидивов нефротиче-
ского синдрома была достоверно ниже на  AUC-
микофеноловая кислота >50 мг·ч/л.

С учетом немногочисленных исследований, 
посвященных фармакодинамике микофеноловой 
кислоты, особенно в  детском возрасте, при  различ-
ных клинических и  морфологических вариантах 
нефротического синдрома в настоящее время возни-
кает необходимость в  дополнительных перспектив-
ных исследованиях для определения не только опти-
мального целевого показателя AUC-микофеноловая 
кислота в  детской популяции, но  и  определе-
ния в  качестве скрининга порогового значения 
С0-микофеноловая кислота, что  позволит оценить 
эффективность терапии в  амбулаторной клиниче-
ской практике, тем самым обеспечив доступный 
лекарственный мониторинг.

Помимо определения концентрации микофеноло-
вой кислоты, в  рамках лекарственного мониторинга 
в  настоящее время обсуждается вопрос определения 
активности инозин-5’-монофосфатдегидрогеназы 
(inosine-5’-monophosphate dehydrogenase  — IMPDH) 
в  периферической крови [25, 26]. Инозин-5’-
монофосфатдегидрогеназа представляет собой 
пуриновый биосинтетический фермент, который 
катализирует зависимое от  никотинамидаденинди-
нуклеотида окисление инозинмонофосфата до ксан-
тозинмонофосфата, первый и  лимитирующий ско-
рость этап на пути к биосинтезу de novo гуаниновых 
нуклеотидов из  инозинмонофосфата [27]. Основная 
функция IMPDH  — регуляторное влияние на  вну-
триклеточный пул гуаниновых нуклеотидов, и, сле-
довательно, этот фермент играет ключевую роль 
в синтезе ДНК и РНК, передачи сигналов, переноса 
энергии, синтеза гликопротеинов, а также во многих 
других процессах, которые участвуют в  пролифера-
ции клеток [25].

В качестве примера использования инозин-5’-
монофосфатдегидрогеназы в  клинической прак-
тике можно привести работу J. Sobiak и  соавт. [26]. 
В  своем исследовании авторы рассчитывали актив-
ность IMPDH на  основании определения концен-
трации ксантозинмонофосфата и  нормализован-
ного аденозинмонофосфата. На  основании анализа 
данных 12 пациентов от  6 до  14  лет с  нефротиче-
ским синдромом, получающих терапию микофено-

25

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(2)

Морозов С.Л. и соавт. Микофенолата мофетил в терапии первичного нефротического синдрома у детей



лата мофетила, установлена обратная зависимость 
активности инозин-5’-монофосфатдегидрогеназы 
от  концентрации микофеноловой кислоты в  крови; 
так, при  максимальной ее концентрации через  2  ч 
после приема микофенолата мофетила активность 
IMPDH была минимальной [26]. В  литературе име-
ются также данные о значении определения IMPDH 
у  пациентов, получающих иммуносупрессивную 
терапию после трансплантации почки. В  когортном 
проспективном исследовании W. Winnicki и  соавт. 
(2022) [28] представлены данные по  активности 
IMPDH у  277 пациентов с  трансплантацией почки 
и  установлено, что  пациенты с  повышенной актив-
ностью IMPDH имели более высокий риск оттор-
жения трансплантата. Таким образом, исследование 
активности IMPDH может служить потенциальным 
фармакодинамическим биомаркером для  определе-
ния эффективности использования микофеноловой 
кислоты в  качестве иммуносупрессивной терапии 
не только у пациентов с нефротическим синдромом, 
но и в трансплантологии.

Наиболее часто микофеноловая кислота назнача-
ется на  фоне полной клинико-лабораторной ремис-
сии нефротического синдрома после ее индукции 
стероидными препаратами. Однако возникает вопрос 
использования микофеноловой кислоты в тех ситуа-
циях, когда полная ремиссия не достигнута и у паци-
ента сохраняется протеинурия. Исследователями 
замечено, что  клиренс микофеноловой кислоты 
при  активном нефротическом синдроме будет отли-
чатся и это прежде всего связано с уровнем альбумина 
в крови, что объясняется особой фармакодинамикой 
препарата. Отмечено, что  при  увеличении связыва-
ния микофеноловой кислоты с  альбумином наблю-
дается уменьшение количества свободной фракции 
микофеноловой кислоты в  крови и  снижение инги-
бирования активности фермента IMPDH, и  наобо-
рот, при  увеличении свободной фракции микофе-
ноловой кислоты повышается активность IMPDH, 
что  может служить причиной высокого риска реци-
дива нефротического синдрома [29, 30].

Кроме того, остается открытым вопрос о  начале 
приема микофеноловой кислоты, а  именно 
при  каком уровне альбумина в  сыворотке крови 
можно ожидать положительный эффект начатой 
иммуносупрессивной терапии. В  литературе при-
водятся данные, что  низкое содержание альбумина 
в  сыворотке крови, микроальбуминурия, протеину-
рия, высокий уровень триглицеридов, низкий гема-

токрит могут снижать связывание микофеноловой 
кислоты и  потенциально усиливать его клиренс. 
T. Nishimura и соавт. (2022) [30] установили, что кон-
центрация альбумина в сыворотке крови была тесно 
связана с  общей концентрацией микофеноловой 
кислоты, при этом авторы рекомендуют при назначе-
нии препаратов микофеноловой кислоты учитывать 
уровень альбумина в крови, а при его низком уровне 
обеспечить назначение препарата по его концентра-
ции в крови.

A. Kirpalani и  соавт. (2019) [29] проанализиро-
вали 182 уровня микофеноловой кислоты у 10 детей 
в возрасте от 0,9–18 лет. Результаты представленного 
исследования подтверждают значительное увеличе-
ние клиренса микофеноловой кислоты, связанное 
с  низким содержанием сывороточного альбумина, 
микроальбуминурией, протеинурией, высоким уров-
нем триглицеридов и  низким гематокритом. Таким 
образом, авторы пришли к  выводу, что  20-крат-
ное увеличение клиренса микофенолата мофетила 
свидетельствует, что  неэффективность микофено-
лат мофетила при  активном нефротическом син-
дроме или  низком уровне альбумина в  сыворотке 
крови может быть связана с увеличением свободной 
(не связанной с альбумином) фракции микофеноло-
вой кислоты.

Подводя итоги, можно констатировать, 
что  использование микофеноловой кислоты обо-
сновано при  нефротическом синдроме у  детей. 
К  сожалению, и  в  настоящее время современные 
руководства по  лечению нефротического синдрома 
основаны на эмпирических рекомендациях, а среди 
врачей наблюдается большая вариабельность мне-
ний по  поводу лечения больных с  нефротическим 
синдромом, особенно при последующих рецидивах, 
и выбора иммуносупрессивной терапии. Поскольку 
крупные клинические испытания отсутствуют, 
решения о лечении часто основываются на предпо-
чтениях или  общей практике лечащего врача либо 
руководящих принципах страны, а  не  на  индиви-
дуальных особенностях пациента. Фармакодина-
мика и  лекарственный мониторинг играют важную 
роль в разработке принципов персонализированной 
медицины. Несмотря на  то  что  данные о  фармако-
динамике микофеноловой кислоты у детей с нефро-
тическим синдромом ограничены, ученые разных 
стран считают, что  имеющиеся факты отражают 
клинически значимую роль лекарственного монито-
ринга в клинической практике.
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Синдром Марфана (OMIM№154700)  — заболева-
ние соединительной ткани с  аутосомно-доми-

нантным типом наследования и распространенностью 
1  на  5000 человек в  общей популяции [1]. В  основе 
синдрома Марфана лежат мутации в гене FBN1, коди-
рующем фибриллин-1  — изоформу фибриллина, 
представляющего собой гликопротеин внеклеточного 
матрикса, структурный компонент микрофибрилл. 

Фибриллин-1: доменная структура, основные 
взаимодействия

Фибриллины принадлежат к  небольшому семей-
ству структурно родственных гликопротеинов, 

которое включает латентные белки, связывающие 
трансформирующий бета-фактор роста (TGF-b)  — 
LTBPs и  фибулины [2]. У  человека идентифициро-
ваны 3 изоформы фибриллина [3]. Все 3 изоформы 
являются структурными компонентами микрофи-
брилл, однако фибриллин-2 и фибриллин-3 преиму-
щественно экспрессируются на  эмбриональных ста-
диях развития, а  фибриллин-1  — во  время гаструлы 
и на протяжении всей взрослой жизни [4]. 

Фибриллины, латентные белки, связывающие 
TGF-b, и фибулины имеют доменную организацию. 
Во  всех трех перечисленных видах гликопротеинов 
имеются домены, подобные эпидермальному фак-
тору роста (EGF). Помимо того, в  фибриллинах 
и  латентных белках, связывающих TGF-b, содер-
жатся домены, подобные трансформирующему фак-
тору роста [2]. Все 3 изоформы фибриллина различа-
ются аминокислотной последовательностью между 
доменами EGF4 и  TB1: в  фибриллине-1 эта область 
богата пролином, в  фибриллине-2  — глицином, 
в  фибриллине-3  — глицином и  пролином. Область, 
богатая пролином, в  фибриллине-1 участвует 
в сборке эластического волокна [3].

Фибриллин-1 включает 47 доменов, подоб-
ных эпидермальному фактору роста, 43 из  которых 
имеют кальцийсвязывающую консенсусную после-
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Molecular and genetic basis of variability in clinical manifestations of Marfan syndrome
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Синдром Марфана — наследственное заболевание соединительной ткани с аутосомно-доминантным типом наследования. 
Заболевание отличается выраженной фенотипической вариабельностью, причиной которой, высоковероятно, служат гене-
тические модификаторы. В обзоре дана информация о молекулярной характеристике фибриллина-1 — белкового продукта 
гена FBN1, связанного с возникновением синдрома Марфана. Представлены сведения об изученных к настоящему вемени 
корреляциях генотип–фенотип, а также результаты поиска возможных генетических модификаторов. 
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довательность (cbEGF). Ca2+ выполняет важную 
функцию в  поддержании архитектуры фибриллина 
и  микрофибрилл, делает фибриллин устойчивым 
к протеолизу. Важность Ca2+ иллюстрирует большое 
количество миссенс-мутаций, выявленных у  паци-
ентов с  синдромом Марфана, которые приводят 
к  замене кальцийсвязывающих остатков в  преде-
лах одного домена cbEGF [3]. Домены EGF имеют 
6 консервативных остатков цистеина, образующих 
3 внутридоменные дисульфидные связи, которые 
необходимы для  стабилизации и  сборки микрофи-
брилл (рис. 1) [4].

Фибриллин-1 включает 7 доменов, подоб-
ных трансформирующему фактору роста, также 
по-разному называемых в  литературе модулями 
8  цистеинов или  модулями LTBP (латентный транс-
формирующий фактор роста). Благодаря им фибрил-
лин-1 регулирует активность сигнального пути 
TGF-b. Каждый домен имеет 8 остатков цистеина, 
которые образуют 4 дисульфидные связи. Они необ-
ходимы для сборки микрофибрилл (см. рис. 1).

В фибриллине-1 есть два гибридных домена (hyb), 
богатых цистеином, имеющих сходство как  с  доме-
ном cbEGF, так и  с  доменом трансформирующего 
фактора роста. Они  опосредуют межмолекуляр-
ное дисульфидное связывание между мономерами 
фибриллина-1, что  может играть важную роль 
на этапе сборки микрофибрилл [3, 4]. 

В фибриллине-1 содержится домен FUN, кото-
рый состоит из 2 петель, стабилизированных дисуль- 
фидными связями 1–3 и  2–4, которые прилегают 

к  N-концевому сегменту. Эта область содержит 
как  сайт распознавания С-конца фибриллина-1, 
так  и  сайт связывания протеогликанов гепарансуль-
фата (HSPGs) [3]. Показано, что гепарансульфатный 
протеогликан ингибирует образование микрофи-
бриллярных сетей; предположительно это выполняет 
регуляторную функцию в сборке микрофибрилл [4].

В настоящее время остается неизученной после-
довательность на  аминокислотном уровне за  преде-
лами подобного эпидермальному фактору роста каль-
цийсвязывающего домена 43 (cbEGF43) на С-конце. 
Между cbEGF43 и  пропептидом существует высо-
коконсервативный мотив 2-Cys неизвестной функ-
ции, за ним следует другой сайт распознавания furin/
PACE, расщепление которого имеет важное значение 
для  сборки микрофибрилл на  поверхности клетки. 
Мутация этого сайта расщепления предотвращает 
включение фибриллина в микрофибриллу. Важность 
этой области для  функции фибриллина-1 можно 
увидеть по  количеству нонсенс-мутаций, связанных 
с синдромом Марфана [3–5].

Процесс сборки микрофибрилл сложен. Фибрил-
линовые микрофибриллы имеют внешний вид 
«бусин на нитке» (рис. 2). Важную проблему состав-
ляет определение того, каким образом мономеры 
фибриллина, которые имеют длину ∼150 нм, орга-
низованы в  микрофибриллы, в  которых расстоя-
ние между бусинами всего 55 нм. Благодаря вну-
три- и  межмолекулярным взаимодействиям между 
доменами в фибриллине-1 происходит сборка микро-
фибрилл, а  также обеспечиваются их механические  

Пропептиды Домен FUN EGF-
подобный домен

Область, богатая 
пролином

Гибридный
домен

Неизученная
область 2-Cys 

cb-EGF-
подобный домен

Участки
расщепления фурина

Участки
расщепления фурина

Фибриллин-1

TB-домен

Рис. 1. Доменная организация фибриллина-1 [3 в модификации].
Fig. 1. Domain organization of fibrillin-1 [3 in modification].

Рис. 2. Мономеры фибриллина, организованные таким образом, что N- и С-концы располагаются внутри «бусин». N-концевой 
участок перекрывает ядро, образованное С-концевыми доменами [3 в модификации].
Fig. 2. Fibrillin monomers are organized so that the N- and C-ends are located inside the “beads”. The N-terminal section overlaps 
the core formed by the C-terminal domains [3 in modification].
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свойства, а  именно способность к  растяжению. 
Например, благодаря междоменным взаимодей-
ствиям EGF1–GF2 и  TB6–cbEGF32 образуются 
гибкие области в  молекуле белка. Домены транс-
формирующего фактора роста и  гибридные домены 
прерывают тандемные повторы cbEGF и  обра-
зуют небольшие «перегибы» в  структуре в  резуль-
тате попарных взаимодействий. Богатая пролином 
область выполняет шарнироподобную функцию.

По данным последних исследований, мономеры 
фибриллина организованы так, что  N- и  С-концы 
располагаются внутри «бусинной» структуры микро-
фибрилл, перекрывают друг друга, при этом С-концы, 
вероятно, инициируют их сборку (см.  рис. 2). Моно-
меры расположены в  шахматном порядке так, 
что «неонатальная» область, в которой локализованы 
миссенс-мутации, приводящие к тяжелой неонаталь-
ной форме синдрома Марфана, также располагается 
рядом с «бусинами» [3].

В сборке микрофибрилл помимо внутри- и  меж-
молекулярных взаимодействий важную роль играют 
связи фибриллина-1 с  другими компонентами вне-
клеточного матрикса. Например, как уже ранее сооб-
щалось, гепарансульфатный протеогликан может 
ингибировать сборку микрофибрилл. 

Помимо сборки микрофибрилл, взаимодей-
ствия фибриллина-1 с другими компонентами вне-
клеточного матрикса могут иметь другие значения. 
Так, недавно доказано, что  фибриллин-1 связы-
вает членов суперсемейства внеклеточных протеаз 
и  белков ADAMTS, что  предполагает роль микро-
фибрилл в регуляции развития и ремоделирования 
тканей [2–6].

Одно из  наиболее важных взаимодействий 
фибриллина-1 с  компонентами внеклеточного 
матрикса — регулирование активности TGF-b. Дока-
зано, что  при  синдроме Марфана отмечается повы-
шенная сигнализация сигнального пути TGF-b. 
TGF-изоформы экспрессируются эндотелиальными 
клетками, клетками гладкой мускулатуры сосу-
дов, макрофагами и  лимфоцитами различных типов 
и представляют собой растворимые цитокины, секре-
тируемые в  виде большого латентного комплекса 
(LLC), состоящего из  гомодимера зрелых пептидов 
TGF-b, гомодимера неактивного расщепленного 
пептидного фрагмента TGF-b (латентно ассоции-
рованный белок, LAP) и латентного белка, связыва-
ющего трансформирующий фактор роста, который 
имеет 4 изоформы у  человека [7–10]. Латентный 
белок, связывающий трансформирующий фак-
тор роста (LTBP-1, LTBP-2, LTBP-4), соединяется 
с  фибриллином-1 через  свою С-концевую область. 
Это взаимодействие может быть важным в  регуля-
ции активации латентного TGF-b во  внеклеточном 
матриксе. Механизмы, с помощью которых мутации 
гена FBN1 приводят к  нарушениям регуляции пути 
TGF-b, предстоит выяснить.

Исходя из  изложенного, фибриллин-1, помимо 
структурной функции, а  именно образования 
фибриллиновых микрофибрилл, обеспечивающих 
структурную целостность органов и  тканей, выпол-
няет роль медиатора активности компонентов вне-
клеточного матрикса [7–10].

Мутации гена FBN1

Все каузативные варианты гена FBN1, кодирую-
щего фибриллин-1, можно разделить на  два класса. 
Первый, представляющий более 1/3 зарегистриро-
ванных генетических вариантов, включает те, кото-
рые приводят к  сниженному количеству фибрил-
лина-1, в том числе нонсенс-варианты, варианты со 
сдвигом рамки считывания, варианты сайтов сплай-
синга, крупные делеции и  вставки. Эти патогенные 
варианты, как правило, приводят к нонсенс-опосре-
дованному распаду РНК, приводящему к  снижению 
уровня фибриллина-1.

На второй класс приходится чуть менее 2/3 кауза-
тивных вариантов, в него входят миссенс-варианты, 
в  основном локализованные в  cbEGF-подобных 
доменах. Эти варианты можно подразделить на  сле-
дующие: 1) создающие или  замещающие остатки 
цистеина, потенциально вовлеченные в  дисульфид-
ные связи и, следовательно, в правильное «сворачи-
вание» мономера; 2) затрагивающие аминокислоты, 
вовлеченные в  связывание кальция и, следова-
тельно, в  междоменные связи, структурную целост-
ность затронутых доменов и, как следствие, ведущие 
к повышению чувствительности к протеазам; 3) дру-
гие, которые могут повлиять на конформацию затро-
нутых доменов, междоменные связи или  белок-бел-
ковые взаимодействия [11–15].

Генофенотипические корреляции при синдроме 
Марфана

Фибриллиновые микрофибриллы участвуют 
в формировании многих органов и систем. При син-
дроме Марфана повреждаются сердечно-сосуди-
стая, скелетная, дыхательная, мочевыделительная 
системы, а также глаза, кожа, твердая мозговая обо-
лочка и  свертывающая система крови. При  поста-
новке диагноза синдрома Марфана используются 
Гентские критерии, которые учитывают поражения 
сердечно-сосудистой системы (аневризма аорты), 
глаз (подвывих хрусталика) и  скелета (арахнодакти-
лия, долихостеномелия, деформация грудной клетки, 
протрузия вертлужных впадин, плоско-вальгусная 
деформация стоп и т.д.). 

Несмотря на то что синдром Марфана характери-
зуется мультисистемными нарушениями, до  насто-
ящего времени выявлено немного корреляций гено-
тип–фенотип. Самыми значимыми корреляциями 
являются следующие: 1) зависимость тяжести фено-
типа от  локализации патогенного варианта в  гене 
FBN1, а  именно формирование наиболее тяжелого 
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фенотипа у  пациентов с  каузативной мутацией 
в  25–33 экзонах; 2) более тяжелый кардиофено-
тип пациентов с  вариантами потери функции (loss 
of  function); 3) тяжелый глазной фенотип (наибо-
лее часто  — эктопия хрусталика) пациентов с  мис-
сенс-вариантами; 4) сочетание тяжелого поражения 
сердечно-сосудистой системы и  глаз у  пациентов 
с  миссенс-вариантами, затрагивающими остатки 
цистеина, а именно замещающими их на другие ами-
нокислоты либо замещающими другую аминокис-
лоту на  цистеин, что  создает «лишние» дисульфид-
ные связи [11–15].

Выявлена зависимость тяжести проявлений 
заболевания от  пола. У  мужчин наблюдалось наи-
более выраженное поражение сердечно-сосудистой 
системы: ранняя манифестация аневризмы аорты, 
высокий риск оперативного вмешательства; в  то  же 
время выявлена высокая частота наследования тяже-
лых сердечно-сосудистых повреждений по  жен-
ской линии. Так, у  ребенка с  синдромом Марфана 
повреждения сердечно-сосудистой системы будут 
более тяжелыми, если каузативный вариант гена 
FBN1 он унаследовал от матери с тяжелым кардиофе-
нотипом [15–20].

Изучена наследуемость признаков поражения 
ключевых систем организма, вовлеченных в синдром 
Марфана. Наследуемость эктопии хрусталика состав-
ляет более 60%, наследуемость патологии скелета  — 
от 40 до 60%, а дилатации аорты — 46%. При оценке 
корреляции между признаками внутри каждой 
системы органов и  между разными пораженными 
системами выявлено, что  внутри каждой системы 
признаки коррелируют между собой, но между систе-
мами установлена лишь одна статистически значимая 
корреляция, а  именно арахнодактилия  — дилатация 
аорты. Это свидетельствует, что  собственно мутант-
ный локус FBN1 не  определяет тяжесть отдельных 
симптомов, несмотря на  то  что  патогенный генети-
ческий вариант в гене FBN1 — необходимое условие 
для  возникновения синдрома Марфана. Результаты 
исследований демонстрируют, что  важная часть 
фенотипической изменчивости при  синдроме Мар-
фана находится под  контролем унаследованных 
генетических модификаторов. Эти модификаторы, 
по-видимому, влияют на одну и ту же систему орга-
нов, но не на разные, что наталкивает на идею о при-
цельном изучении влияния генетических модифика-
торов на  отдельные системы органов при  синдроме 
Марфана [21–25]. 

На существование генетических модификаторов 
указывает выраженная внутрисемейная вариабель-
ность при  синдроме Марфана. Первые исследования 
генетических основ вариабельности фенотипа прово-
дились на модельных животных. Была создана линия 
мышей mgDloxPneo, которые повторяют фенотип 
пациентов с  синдромом Марфана: имеют поражения 
скелета, дыхательной и  сердечно-сосудистой систем. 

Авторы исследований применяли генотипирование 
модельных животных и  анализ однонуклеотидных 
полиморфных вариантов (методология, которая при-
меняется в  изучении полигенных болезней и  при-
знаков, в данном случае применялась к моногенному 
заболеванию), что  позволило выявить отдельные 
гены-кандидаты, которые могут участвовать в  кон-
троле степени выраженности признаков синдрома 
Марфана. Был подробно изучен ген HSPG2 в контек-
сте его влияния на  экспрессию гена FBN1. В  резуль-
тате исследования была обнаружена связь между более 
низкой экспрессией HSPG2 и  более тяжелыми сосу-
дистым и  скелетным фенотипами, что  подтверждает 
гипотезу о HSPG2 как о потенциальном генетическом 
модификаторе при синдроме Марфана [26–28].

В дальнейшем подобные наблюдения были рас-
пространены на  синдром Марфана у  человека. 
В  поиске генетических модификаторов в  настоящее 
время используются полноэкзомное и  полногеном-
ное секвенирование. Так, в  2022 г. опубликовано 
исследование, в  котором для  поиска генетических 
модификаторов, использовано полноэкзомное сек-
венирование членов нескольких семей. К  настоя-
щему времени опубликованы единичные исследова-
ния, в которых выявлены гены — кандидаты на роль 
генетических модификаторов, представленные 
в табл. 1–3 [8, 22, 29, 30]. 

В поиске генетических модификаторов прове-
дены два исследования, в рамках которых в набран-
ной группе у  большинства пациентов с  синдромом 
Марфана выявлен полиморфный вариант аллеля 6ala 
в первом экзоне гена TGFBR1, который представляет 
собой тринуклеотид GCG, соответствующий аланину 
(Ала), повторяющийся 6 раз [35, 36]. При  исследо-
вании его влияния на  тяжесть фенотипа показано, 
что  наличие у  пациентов с  синдромом Марфана 
данного аллеля не  связано с  фенотипическими раз-
личиями. Тем не менее этот результат следует интер-
претировать с  осторожностью, так как  на  него мог 
повлиять небольшой размер выборки. Необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы получить дополни-
тельные доказательства роли гена TGFBR1 [35, 36].

Кроме того, в качестве возможного модификатора 
рассматривался уровень экспрессии мРНК аллеля 
дикого типа (WT) у  пациентов с  синдромом Мар-
фана с вариантами потери функции. Было выявлено, 
что низкий уровень мРНК WT-FBN1 служит важным 
фактором, определяющим риск развития эктопии 
хрусталика и  деформации грудной клетки, а  также 
увеличивающим риск дилатации аорты [37–41].

Заключение

Представленные в  настоящем обзоре данные 
литературы позволяют сделать следующие основные 
заключения:

1. Продукт гена FBN1 — фибриллин-1 — сложный 
многодоменный гликопротеин, который выполняет 
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множество функций: структурную, органообразу-
ющую, медиаторную. Каузативные варианты гена 
FBN1 у  пациентов с  синдромом Марфана способны 
вызвать повреждения многих систем организма, 
тяжесть которых зависит от типа варианта, локализа-
ции в гене, а также затрагиваемого домена белка. 

2. У  пациентов с  синдромом Марфана наблю-
дается выраженная клиническая вариабельность,  

которая, по-видимому, объясняется наличием гене-
тических модификаторов. 

3. Для  каждой затронутой при  синдроме Мар-
фана системы организма существуют свои отдельные 
модификаторы, что подразумевает проведение иссле-
дований с  целью поиска генетических модификато-
ров для каждой системы в отдельности, будь то глаза, 
скелет или сердечно-сосудистая система. 
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С точки зрения эволюции и нутритивных потреб-
ностей ребенка кормление исключительно 

грудным молоком в  течение первых 6  мес жизни 
с  продолжением грудного вскармливания в  течение 
1–2  лет признано «золотым стандартом» питания 
для  младенцев: это видоспецифичная пища, соз-
данная природой для  лучшего удовлетворения био-
логических и  психологических потребностей мла-
денца  [1]. Грудное молоко содержит многие сотни 
биоактивных молекул, которые защищают ново-
рожденного от  инфекций, способствуя созрева-
нию иммунитета и  здоровой микробной колониза-
ции. Грудное вскармливание исключительно важно 
для  функционирования, дифференцировки и  созре-
вания различных систем организма ребенка первого 
года жизни. Грудное молоко адаптировано к  меня-
ющимся с  возрастом потребностям ребенка. Каче-
ственный и  количественный профиль субстанций 
в  грудном молоке в  значительной степени вариабе-
лен как у конкретной женщины, так и в популяции.
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Аллергия на белки коровьего молока — наиболее распространенная причина аллергических реакций у детей раннего возраста, 
оказывающая значительное влияние на качество жизни детей и их семей. Наиболее важным биомаркером аллергии к молоку 
травоядных является аллерген-специфический IgE (sIgE), который может быть оценен как к цельному аллергену (например, 
коровьему молоку, кобыльему молоку, козьему молоку и т.д.), так и к конкретной молекуле, входящей в их состав. Данная 
статья посвящена оценке sIgE у детей раннего возраста с подозрением на аллергию к белкам коровьего молока.
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Allergy to cow’s milk proteins is the most common cause of allergic reactions in young children, with a significant impact on the quality 
of life of children and their families. The most significant biomarker of herbivore milk allergy is allergen-specific IgE (sIgE), which 
can be assessed both for the whole allergen (for example, cow’s milk (CM), mare’s milk, goat’s milk, etc.) and a specific molecule, 
included in their composition. This article focuses on the use of sIgE in infants with suspected cow’s milk protein allergy.
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Роль грудного молока в  формировании иммун-
ной защиты ребенка многогранен. Грудное вскарм-
ливание представляется исключительно акту-
альным с  позиции как  предупреждения пищевой 
аллергии и  аллергических заболеваний, так и  раз-
вития их клинических манифестаций. Однако 
необходимо подчеркнуть, что  профилактический 
эффект грудного вскармливания в  отношении 
развития сенсибилизации и  аллергических забо-
леваний до  настоящего времени остается сомни-
тельным [2]. Экспериментальные исследования, 
проведенные на  животных, выдвигают на  первый 
план потенциальные превентивные механизмы, 
однако их значение для человека недостаточно изу-
чена. Роль пищевых антигенов в  грудном молоке 
в  формировании сенсибилизации или  индукции 
толерантности также неясна. Более того, грудное 
вскармливание не  блокирует клинические прояв-
ления аллергических заболеваний.

Искусственное вскармливание, подразумеваю-
щее использование молока других млекопитающих, 
в большинстве случаев травоядных, широко распро-
страненно практически во всем мире и применяется 
на протяжении тысячелетий. Современные техноло-
гии позволяют в определенной степени адаптировать 
состав молока животных к  потребностям ребенка. 
Важнейшим ограничением в использовании молока/
молочных смесей различных млекопитающих служит 
аллергия на  его компоненты. В  связи с  этим акту-
ально использование биомаркеров, позволяющих 
оценить различные аспекты гиперчувствительности 
к молоку млекопитающих, польза которого для детей 
раннего возраста неоспорима.

Наиболее значимый биомаркер аллергии 
к молоку травоядных — аллергенспецифический IgE 
(sIgE), который может быть оценен как к цельному 
аллергену (например, коровьему молоку, кобыльему 
молоку, козьему молоку и  т.д.), так и  к  конкрет-
ной молекуле (компоненте), входящей в  их состав. 
Определение sIgE позволяет выявить сенсибилиза-
цию к источнику и конкретной молекуле; с высокой 
вероятностью установить клиническую значимость 
сенсибилизации (пищевая аллергия); оценить риски 
и  предположить развитие острых угрожающих 
жизни реакций; оценить возможность употребле-
ния молочных продуктов, подвергшихся технологи-
ческой обработке, угрозу реакции на  минимальные 
количества аллергена (например, в  лекарственных 
препаратах); определить прогноз течения аллерги-
ческого заболевания и формирование атопического 
марша; рекомендовать период времени, после кото-
рого рационально выполнить повторное обследо-
вание; выявить наличие перекрестной гиперчув-
ствительности и  косенсибилизации; обозначить 
потребность и  обеспечить возможность реализации 
альтернативной диеты (например, аминокислотная 
формула). Данная статья посвящена оценке sIgE 

у детей раннего возраста с подозрением на аллергию 
к белкам коровьего молока.

Аллергия на  белки коровьего молока  — одна 
из  самых распространенных аллергических реакций 
в младенчестве, и ее влияние на качество жизни детей 
и их семей трудно переоценить [3]. Отражением гло-
бального вклада аллергии на белки коровьего молока 
является разработка Всемирной аллергологической 
организации (World Allergy Organization  — WAO) 
руководства «Diagnosis and Rationale for Action against 
Cow’s Milk Allergy (DRACMA)», которое частично 
опубликовано в 2022 г. [4]. Первое издание DRACMA 
было представлено в  2010 г. и  оказало значительное 
влияние на ведение детей с подозрением на аллергию 
к белкам коровьего молока во всем мире.

С учетом распространенности аллергии 
на  белки коровьего молока, доступности и  пита-
тельных свойств коровьего молока последнее 
является в  настоящее время наиболее изученным 
с точки зрения аллергенных свойств по сравнению 
с другими источниками молока. Клинические про-
явления аллергии на белки коровьего молока мно-
гообразны и зависят от патофизиологических меха-
низмов. Выделяют IgE-, не-IgE-опосредованные 
и  смешанные (IgE и  не-IgE) аллергические забо-
левания, ассоциированные с  пищевой аллергией. 
К  IgE-опосредованным заболеваниям относятся 
анафилаксия, аллергическая крапивница, ангио-
невротический отек, оральный аллергический син-
дром, некоторые желудочно-кишечные симптомы; 
к  не-IgE-опосредованным относятся аллергиче-
ский энтероколит (food protein induced enterocolitis 
syndrome  — FPIES), аллергический проктоколит, 
индуцированный пищевым белком, индуцирован-
ная пищевыми белками энтеропатия и  синдром 
Хайнера; к  смешанным  — атопический дерматит, 
эозинофильный эзофагит. Кроме того, ряд реак-
ций при употреблении молока могут быть связаны 
с  неиммунными механизмами (например, лактаз-
ная недостаточность, пищевые отравления и  т.д.). 
Выбор метода аллерготестирования и  профиля 
тестируемых аллергенов определяется симпто-
мами, характерными для  тех или  иных состояний. 
Наибольший интерес в вопросах аллергии на белки 
коровьего молока представляет способность 
молока привести к  анафилактическим реакциям, 
что  имеет долгосрочные последствия для  роста 
и питания ребенка.

Многообразие клинических проявлений аллер-
гии на  белки коровьего молока ведет к  значитель-
ным проблемам в  оценке ее эпидемиологической 
составляющей. Частота развития этого состояния 
у  детей раннего возраста в  экономически развитых 
странах колеблется от  0,5 до  7,5% и  намного выше, 
чем распространенность пищевой аллергии к другим 
продуктам питания [5]. Необходимо подчеркнуть, 
что  разработка и  внедрение достижений молекуляр-
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ной аллергологии в клиническую практику принци-
пиально изменили подходы к диагностике и ведению 
детей с гиперчувствительностью к продуктам живот-
ного происхождения [6].

Коровье молоко (f2 согласно Международной 
номенклатуре аллергенов) содержит примерно от  30 
до 35 г белков на 1 л. При подкислении молока до рН 
4,6 происходит разделение белков на  2 фракции: 
сывороточную и казеиновую [7].

На сывороточные белки приходится 20% массы 
белков коровьего молока. К  ним относятся липо-
калины (мажорный аллерген β-лактоглобулин Bos 
d5), лисозимы (мажорный аллерген α-лактальбумин 
Bos d4), трансферрины (лактоферрин Bos d LF), аль-
бумины (минорный аллерген сывороточный альбу-
мин Bos d6), иммуноглобулины (минорные аллер-
гены иммуноглобулины Bos d7) и др. Сывороточные 
белки (apo-α-лактальбумин, аpо-β-лактоглобулин, 
аpо-сывороточный альбумин и  аpо-лактоферрин) 
могут встречаться в виде мономеров или олигомеров, 
что может влиять на их аллергенные свойства [8].

В целом сывороточные белки относятся к группе 
термолабильных белков, частично или  полностью 
теряющих аллергенные свойства, прежде всего 
за  счет разрушения конформационных эпитопов, 
после термической обработки (более 80 °С) и под дей-
ствием ферментов желудочно-кишечного тракта. 
Сенсибилизация к  одному или  нескольким сыворо-
точным белкам указывает на  риск возникновения 
аллергической реакции преимущественно на  сырое 
молоко, а также в отсутствие сенсибилизации к казе-
ину в определенной степени свидетельствует о доста-
точно высокой вероятности толерантности к  терми-
чески обработанному молоку.

Казеины (Bos d8) занимают около 80% всех 
белков коровьего молока и  делятся на  мажорные 
(α-s1-казеин Bos d9, β-казеин Bos d11) и  минор-
ные (α-s2-казеин Bos d10, κ-казеин Bos d12). Схе-
матичная модель мицеллы казеина включает все 
казеины [9]. Казеины (Bos d8) представляют осо-
бый интерес для  врача-аллерголога, так как  обла-
дают важными физико-химическими свойствами. 
Они  очень устойчивы к  действию высоких темпера-
тур, о  чем свидетельствует обнаружение их эпито-
пов в молоке через 60 мин после термической обра-
ботки при температуре 95 °С [10]. Все перечисленные 
белки, а  также их гомологи содержатся в  коровьем 
молоке и молоке других травоядных, тогда как в груд-
ном молоке отсутствуют α-s1-казеин, α-s2-казеин 
и β-лактоглобулин [11].

В повседневной практике, учитывая схожие 
аллергенные свойства, оценивается уровень сен-
сибилизации ко  всей группе казеинов без  детали-
зации. Казеины  — термоустойчивые белки, кото-
рые не  теряют свои аллергенные свойства после 
термической обработки и  под  действием фермен-
тов желудочно-кишечного тракта. Таким обра-

зом, сенсибилизация к  казеинам подразумевает 
высокий риск персистенции аллергии на  молоко. 
При  этом реакция может возникнуть при  употре-
блении как  сырого, так  и  термически обработан-
ного молока.

Цель аллергодиагностики пищевой аллер-
гии, в  частности аллергии на  белки коровьего 
молока,  — выявление клинически значимой IgE-
опосредованной сенсибилизации. Для  выявле-
ния сенсибилизации к  белкам коровьего молока 
в повседневной практике используют кожные прик-
тесты и/или серологическое тестирование с  экс-
трактом коровьего молока. В  то  же время устано-
вить клиническую значимость sIgE возможно только 
при  однозначных анамнестических данных и/или 
при положительных результатах пероральных прово-
кационных тестов, которые рекомендуются в  каче-
стве «золотого стандарта» для  диагностики IgE-
зависимой аллергии на  белки коровьего молока. 
Вместе с  тем использование пероральных провока-
ционных тестов имеет определенные ограничения. 
Например, нет прямой корреляции между количе-
ством продукта (пороговая доза), вызывающим реак-
цию у детей во время перорального провокационного 
теста, и  тяжестью реакции при  случайном воздей-
ствии, описаны тяжелые реакции во время проведе-
ния теста, вплоть до  летального исхода [12]. Кроме 
того, результаты перорального провокационного 
теста не позволяют прогнозировать тяжесть последу-
ющих реакций [13].

Критерием наличия IgE-опосредованной сенси-
билизации традиционно считается волдырь при кож-
ном прик-тесте ≥3 мм в сравнении с отрицательным 
контролем и/или sIgE ≥0,35 KUa/L. Отсутствие сен-
сибилизации имеют высокую отрицательную прогно-
стическую ценность (>90%) для IgE-опосредованной 
аллергии на белки коровьего молока.

Увеличение размера волдыря при  кожном прик-
тесте и/или более высокий уровень sIgE коррелирует 
с  повышенной вероятностью клинически значимой 
аллергии [14]. Так, уровень sIgE к  коровьему молоку 
15 KUa/L у детей старше 2 лет и 5 KUa/L у детей младше 
2 лет, а размер волдыря при проведении кожного прик-
теста с  экстрактом коровьего молока ≥8 мм у  детей 
старше 2  лет и ≥6 мм у  детей младше 2  лет обладают 
95%-й положительной прогностической ценностью.

У детей первого года жизни клиническое зна-
чение кожного прик-теста с  экстрактом коровьего 
молока в большинстве случае недостаточно. В част-
ности, это относится к  детям первых 6  мес жизни, 
детям, ранее не  употреблявшим в  пищу коровье 
молоко, и детям без анамнеза острых реакций к бел-
кам коровьего молока. Кроме того, кожные прик-
тесты имеют ограничения для  пациентов любого 
возраста (например, использование антигистамин-
ных препаратов, вторичное инфицирование, диф-
фузное поражение кожи и т.д.).
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Оптимальным у  детей раннего возраста с  подо-
зрением на аллергию к белкам коровьего молока при-
знано определение уровня sIgE к  коровьему молоку 
и  его компонентам (казеину, α-лактальбумину, 
β-лактоглобулин, сывороточному альбумину, 
сывороточному альбумину). Анализ совокупно-
сти представленных результатов (sIgE к  КМ и  sIgE 
к  компонентам) позволяет уточнить профиль сен-
сибилизации и  определить клинически значимую 
сенсибилизацию по  сравнению с  клинически нере-
левантной перекрестной реактивностью [15]. Кон-
центрация sIgE к  коровьему молоку ассоциирована 
с  вероятностью развития симптомов при  проведе-
нии пероральных провокационных тестов, а  также 
обосновывает своевременное назначение повтор-
ного тестирования, которое позволит установить 
возникновение толерантности к  коровьему молоку 
у ребенка.

В ряде исследований установлена концентра-
ция sIgE к  коровьему молоку (пороговое значе-
ние  — cut-off), обладающая высокой диагностиче-
ской ценностью, то  есть с  вероятностью 95–99% 
свидетельствующая о наличии у пациента пищевой 
аллергии к  релевантному продукту. Практически 
все эти исследования были проведены с  исполь-
зованием тест-системы ImmunoCAP, обладающей 
высокой чувствительностью и  воспроизводимо-
стью. Важно отметить, что  ни  одна из  предложен-
ных пороговых точек не специфична или чувстви-
тельна на 100% [16]. Эти данные применимы только 
к детям с атопическим дерматитом, тогда как в слу-
чае острых аллергических реакций использование 
отрезных, или пороговых, точек (cut-off) нерацио-
нально. В ситуации, когда уровень sIgE ниже поро-
гового, обладающего 95%-й прогностической цен-
ностью положительного результата теста, он также 
может иметь клиническое значение. По  данным 
нашей клиники, у  60–80% детей раннего возраста 
выявление sIgE к  белкам коровьего молока доста-
точно для  установления аллергии на  белки коро-
вьего молока и  позволяет избежать провокацион-
ных тестов. К  сожалению, зачастую специалисты 
забывают, что  пороговые уровни обладают той 
или иной прогностической ценностью негативного 
результата теста. Так, у  детей в  возрасте 3  мес  — 
14 лет при уровне sIgE к молоку от 0,35 до 15 KUa/L 
только в  53% случаев имеются отрицательные 
пероральные провокационные тесты с этим пище-
вым продуктом [17]. Другими словами, практиче-
ски половина провокационных проб при  уровне 
специфических IgE к  молоку ниже порогового 
будет положительной.

В значительной степени избежать рисков, свя-
занных с пероральными провокационными тестами, 
и  уточнить различные аспекты сенсибилизации 
к  белкам коровьего молока и  к  молоку других тра-
воядных, позволяет использование компонентной 

аллергодиагностики. В  настоящее время в  клини-
ческой практике превалирует нисходящий подход, 
который начинается с  тщательного сбора анамнеза 
и  клинического обследования, а  затем продолжа-
ется проведением кожных прик-тестов и/или тести-
рованием sIgE. Если кожные прик-тесты и/или 
sIgE положительны, то  выполняется компонентная 
аллергодиагностика, так как  это может повысить 
точность диагностики и  помочь стратифицировать 
клинические риски [18]. Результаты обследования 
должны интерпретироваться в  контексте истории 
болезни пациента.

В клинической практике диагностика сенсибили-
зации к  отдельным белкам коровьего молока помо-
гает выявлять больных с различными клиническими 
фенотипами [19]. Например, пациенты, у  которых 
определяются более высокие уровни казеинспеци-
фического IgE, с  большей вероятностью реагируют 
на топленое молоко.

Для некоторых аллергенов, входящих в  состав 
коровьего молока, найдены уровни sIgE, обладающие 
90% прогностической значимостью положительного 
результата теста. Так, по данным M.C. Garcia-Ara [20], 
для детей младше 1 года 90%-й прогностической зна-
чимостью положительного результата теста обладает 
уровень sIgE к α-лактоальбумину, равный 1,5 KUa/L, 
к  β-лактоглобулину  — 0,35 KUa/L, к  казеину  — 
0,6 KUa/L. В  возрасте от  13 до  18  мес эти значения 
равны 3, 2 и 2 KUa/L для казеина, α-лактоальбумина 
и  β-лактоглобулина соответственно; в  возрасте 
19–24 мес — 5, 7 и 3,5 KUa/L соответственно. Оценка 
суммарного уровня sIgE к определенным белкам коро-
вьего молока (α-лактоальбумину, β-лактоглобулину 
и  казеину) целесообразна при  наличии у  больного 
уровня sIgE к аллергену коровьего молока, не облада-
ющего достаточной прогностической значимостью. 
В такой ситуации определение sIgE к конкретным бел-
кам коровьего молока позволяет отказаться от прове-
дения потенциально опасных и  технически сложных 
провокационных проб (в  нашем исследовании 38,5% 
больных пациентов) [21].

S. Celik-Bigili и соавт. [22] сообщают о более высо-
ких уровнях sIgE, обладающих 90% прогностиче-
ской значимостью положительного результата теста. 
Так, у  детей младше 1  года уровень sIgE составил 
25,8 КUа/L. Значительная вариабельность уровня 
пороговой концентрации sIgE, обладающей высокой 
прогностической ценностью, в  различных исследо-
ваниях обусловлена, в  частности, характеристиками 
детей в группах (диагноз, возраст, частота и тяжесть 
аллергии, время начала и количество употребляемой 
дополнительной пищи и т.д.) [22].

Для пациентов с острыми аллергическими реак-
циями (анафилаксия/крапивница/ангиоотек и т.д.) 
актуально наличие как  sIgE к  коровьему молоку, 
так и  сенсибилизации к  конкретным его молеку-
лам, например казеинам. Наличие и  уровень сен-
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сибилизации к  последним принципиально влияют 
на  ограничения рациона, в  частности предупреж-
дения экспозиции следовых количеств молока. 
При  проведении тестирования детей раннего воз-
раста следует иметь в  виду, что  даже минималь-
ная выявляемая сенсибилизация может иметь 
значение для  развития анафилаксии. По  нашим 
данным, у  всех у  детей раннего возраста с  анафи-
лаксией к  белкам коровьего молока выявлялись 
релевантные sIgE, уровень которых сильно варьи-
ровал (>0,35 до  >100 KUa/L; ImmunoCAP, Phadia, 
Швеция), однако не  коррелировал с  тяжестью 
реакции [23]. Уровни sIgE к  коровьему молоку 
превышали концентрацию sIgE, обладающего 
95%-й проностической ценностью положительного 
результата теста менее чем у 50% детей с анафилак-
сией к белкам коровьего молока.

Важно отметить, что  уровень sIgE к  коровьему 
молоку не  может достаточно точно прогнозировать 
тяжесть реакции на коровье молоко. У детей раннего 
возраста с анафилаксией к белкам коровьего молока 
уровень sIgE варьирует [24]. T. Boyano-Martínez 
и  соавт. [25] показали, что  уровень IgE к  коро-
вьему молоку у детей с тяжелыми реакциями (меди-
ана 37,70 KUа/L) выше, чем со среднетяжелыми 
(7,71 KUа/L) или  легкими (3,37 KUа/L). Пытаться 
оценить риск развития тяжелых реакций у  конкрет-
ного больного на  основании этих данных практиче-
ски нереально.

Считается, что 70–75% детей, страдающих аллер-
гией на  коровье молоко, могут переносить интен-
сивно термически обработанные молочные про-
дукты [4]. Вероятность развития аллергической 
реакции при  употреблении коровьего молока может 
быть связана и  с  рядом дополнительных факторов. 
Например, к таким можно отнести эффект матрицы, 
возникающий при  термической обработке про-
дукта, в  состав которого входит пшеница и  коровье 
молоко [26]. Оказалось, что  конечная иммуноре-
активность топленого молока с  пшеничной мукой 
(например, маффин) ниже, чем просто термически 
обработанного коровьего молока (180 °С в  тече-
ние 10  мин). Результаты этого исследования под-
тверждают, что  взаимодействия между молочными 
белками и  некоторыми компонентами пищевой 
матрицы при нагревании играют важную роль в сни-
жении аллергенности.

Прогнозирование персистенции аллергии 
на коровье молоко

Установлена разница в  скорости развития толе-
рантности к белкам коровьего молока у детей в зави-
симости от исходной концентрации sIgE к коровьему 
молоку (<2 KUa/L, 2–10 KUa/L и >10 KUa/L). Наи-
меньший уровень sIgE к коровьему молоку был ассо-
циирован с  развитием толерантности к  6-летнему 
возрасту [27]. Кроме того, в этом исследовании было 

подтверждено, что специфические IgG4 к коровьему 
молоку не  коррелируют с  развитием толерантности 
к молоку в будущем.

В нашем исследовании установлено, что к факто-
рам персистирования аллергии на  белки коровьего 
молока у  детей относятся высокая концентрация 
релевантных sIgE, косенсибилизация к  аллергену 
куриного яйца, сочетание атопического дерматита 
и  бронхиальной астмы. Причем скорость снижения 
уровня sIgE к  коровьему молоку не  влияет на  раз-
витие толерантности [28]. В то же время, по данным 
L. Shek [29], более интенсивное снижение уровня 
sIgE с большей вероятностью прогнозирует развитие 
толерантности. Так, вероятность развития толерант-
ности при снижении уровня sIgE к коровьему молоку 
в  течение 12  мес на  50% составила 0,31, на  90%  — 
0,66. Эти данные относятся к детям младше 4 лет.

Для определения формирования толерантности 
и оценки динамики уровней sIgE важно использова-
ние одного лабораторного метода. Эталонным счита-
ется метод ImmunoCAP (Phadia, Швеция), который 
признан «золотым стандартом» лабораторной аллер-
годиагностики Всемирной организацией здравоохра-
нения, WAO и Европейской академией аллергологов 
и клинических иммунологов (EAACI). Высокая чув-
ствительность метода позволяет оценивать динамику 
у детей младшего возраста и определять наличие сен-
сибилизации с первых месяцев жизни.

В поисках прогностических маркеров sIgE 
к  казеину был идентифицирован как  лучший вари-
ант для  прогнозирования развития толерантности 
к молоку: более высокие уровни sIgE к казеину кор-
релируют с  более низкой вероятностью развития 
толерантности к продукту [30].

Молоко других травоядных

Общепринятым подходом к диетотерапии детей 
раннего возраста с  аллергией на  белки коровьего 
молока признана элиминационная диета. В  слу-
чае грудного вскармливания матери назначается 
эмпирическая элиминационная диета (обычно 
исключение коровьего молока и  ряда облигатных 
аллергенов), а в случае выявления сенсибилизации 
исключения могут быть оптимизированы. Если 
же ребенок лишен грудного молока, необходимо 
использование смесей на  основе высокогидро-
лизованного молочного белка или  аминокислот 
[EAACI, ESPGHAN, AAP и т.д.]. Это смеси с дока-
занной эффективностью и  доказанными гипоал-
лергенными свойствами. Однако периодически 
в  России и  некоторых других странах в  лечении 
детей с аллергией на белки коровьего молока пред-
лагается использовать негидролизованные смеси 
из  молока других травоядных. В  связи с  этим рас-
смотрение аллергенных свойств последних и  воз-
можности соответствующей аллергодиагностики 
исключительно важно. Значение молока траво-
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ядных в  развитии пищевой аллергии определя-
ется возрастом ребенка при  введении продукта 
и удельной долей последнего в рационе, особенно-
стями кулинарной обработки, содержанием белков 
с  высокими аллергенными свойствами, наличием 
перекрестной реактивности с другими продуктами, 
содержащими молочные белки, и т.д.

Сходство белкового состава молока различных 
травоядных хорошо известно [31]. Филогенети-
чески близкие млекопитающие, такие как  овцы 
и козы, коровы, имеют довольно сходную экспрес-
сию молочных белков. Белки коровьего молока 
имеют высокую гомологию аминокислотных 
последовательностей (>80%) с  белками молока коз 
(f300) и  овец (f325) и  обладают высокой клиниче-
ской перекрестной реактивностью (>90%) с  этими 
видами. Так, по нашим данным, у детей с атопиче-
ским дерматитом установлена сильная корреляция 
(r=0,92) между уровнем sIgE к коровьему и козьему 
молоку [32].

Результаты двойных слепых плацебо-контроли-
руемых провокационных проб с  коровьим и  козьим 
молоком у 26 детей с IgE-опосредованной аллергией 
на белки коровьего молока показали, что 24 ребенка 
реагировали на  козье молоко, при  этом клиниче-
ские проявления аллергических реакций и их интен-
сивность при  проведении провокационного тести-
рования были сопоставимы [33]. Пороговые дозы 
козьего молока, вызывавшие симптомы аллергии, 
были несколько выше (в  среднем 38 мл, разброс 
3–100 мл) по сравнению с коровьим молоком (в сред-
нем 8  мл, разброс 1–30 мл), что  вполне объяснимо, 
так  как  ранее эти дети не  употребляли продукты, 
содержащие козье молоко. Таким образом, среди 
детей раннего возраста с  аллергией на  белки коро-
вьего молока не менее чем у 90% имеется перекрест-
ная аллергия к козьему молоку.

В 2021 г. опубликовано исследование, в  кото-
ром у  66 пациентов с  сенсибилизацией к  коро-
вьему молоку оценивались перекрестные реакции 
на  козье и  овечье молоко. Оказалось, что  84,8% 
пациентов с  аллергией на  белки коровьего молока 
имели sIgE к  козьему и  овечьему молоку, и  это 
в  очередной раз подтверждает невозможность 
использования последних при  аллергии на  белки 
коровьего молока [34].

Кроме того, неоднократно описаны случаи воз-
никновения аллергической реакции на козье или ове-
чье молоко в отсутствие сенсибилизации к коровьему 
молоку [35]. Включение в обследование определения 
sIgE к  козьему молоку у  детей с  пищевой аллергией 
позволяет выявить и  изолированную гиперчувстви-
тельность к релевантному продукту.

К  сожалению, низкая доступность кобыльего 
и верблюжьего молока, а также отсутствие адаптиро-
ванных формул в продаже не позволяют широко вне-
дрять их в диету детей с аллергией на белки коровьего 

молока. Вместе с тем белки верблюжьего и кобыльего 
(f286) молока имеют невысокую степень гомоло-
гии с  белками коровьего молока, в  связи с  чем рас-
сматриваются в  качестве альтернативного питания 
при аллергии к последним.

Аллергия на верблюжье молоко мало изучена, но, 
вероятно, в значительной степени не связана с аллер-
гией на  белки коровьего молока. Кожные и  систем-
ные аллергические реакции служат основными кли-
ническими проявлениями. Употребление в  пищу 
верблюжьего молока в  раннем детском возрасте 
некоторыми рассматривается как  фактор риска раз-
вития сенсибилизации [36]. Но почти 80% пациентов 
с аллергией на коровье молоко переносят верблюжье 
молоко и не имеют сенсибилизации [37].

Группа итальянских ученых оценила пере-
крестную сенсибилизацию к  верблюжьему молоку 
у 67 детей с аллергией на белки коровьего молока [38]. 
Несмотря на то что размер волдыря при проведении 
кожных прик-тестов с  верблюжьим молоком был 
меньше, чем при  тестировании коровьего молока, 
а  уровень sIgE к  аллергенам верблюжьего молока 
ниже, 21 ребенок из 67 имел положительные кожные 
прик-тесты и sIgE к верблюжьему молоку.

Вероятно, особые перспективы у  детей с  аллер-
гией на  белки коровьего молока имеет кобылье 
молоко, так как  аллергические реакции на  послед-
нее, в  частности анафилаксия, встречается крайне 
редко [39]. Белка, в  том числе казеина, в  кобыльем 
молоке больше, чем в  грудном, но  меньше, чем 
в  коровьем. По  количеству жиров кобылье молоко 
уступает обоим видам молока [40]. При  оценке 
переносимости кобыльего молока у  25 детей в  воз-
расте от 19 до 72 мес с тяжелой IgE-опосредованной 
аллергией на  белки коровьего молока установлено, 
что  только у  2 детей были положительные кожные 
прик-тесты на кобылье молоко (2+). При этом у всех 
детей был положительный пероральный провокаци-
онный тест с коровьим молоком и только один ребе-
нок среагировал на  кобылье молоко [41]. Подводя 
итог, можно констатировать, что кобылье и верблю-
жье молоко может быть многообещающей заменой 
коровьего молока для  детей-аллергиков; однако эти 
исследования необходимо проводить в  более круп-
ных когортах.

Заключение

Наше понимание аллергии на  белки коровьего 
молока у детей раннего возраста прошло долгий путь 
за  последние несколько десятилетий с  точки зрения 
как  диагностики, так и  лечения. Современные диа-
гностические тесты и, безусловно, новые подходы 
к  интерпретации их результатов расширили наши 
терапевтические возможности. Однако сохраня-
ется необходимость разработки более чувствитель-
ных и специфичных методов диагностики, особенно 
для детей с неоднозначной историей болезни.
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Клинико-патогенетическое значение факторов иммунитета при врожденной 
генерализованной инфекции, вызванной вирусом простого герпеса

М.А. Левкович, Л.В. Кравченко, И.И. Крукиер, Н.В. Ермолова, В.В. Авруцкая, 
Л.В. Каушанская, А.Ю. Левкович
ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия

Clinical and pathogenetic significance of immunity factors in congenital generalized 
infection caused by the herpes simplex virus

M.A. Levkovich, L.V. Kravchenko, I.I. Кrukier, N.V. Ermolova, V.V. Avrutskaya, 
L.V. Kaushanskaya, A.Yu. Levkovich
Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

Внутриутробные инфекции относятся к  тяжелым заболеваниям, которые во  многом определяют уровень младенческой 
смертности. У новорожденных, перенесших внутриутробные инфекции, нередко возникают отдаленные последствия, при-
водящие к инвалидности. Одна из внутриутробных инфекций — врожденная инфекция, вызванная вирусом простого гер-
песа (неонатальный герпес). Неонатальный герпес встречается реже (1:2000 живорожденных), чем цитомегаловирусная 
инфекция, однако клиническая симптоматика при этом заболевании, характеризуется мультиорганным поражением.
Цель исследования. Определить роль факторов иммунитета в развитии врожденной генерализованной инфекции, вызванной 
вирусом простого герпеса.
Материалы и  методы. Обследованы 22 новорожденных с  врожденной генерализованной инфекцией, вызванной вирусом 
простого герпеса (1-я группа). Контрольную группу составили 26 здоровых новорожденных, родившихся у женщин с неос-
ложненным течением беременности и  родов. Определение популяционного и  субпопуляционного состава лимфоцитов 
и  моноцитов периферической крови, уровня экспрессии маркеров активации, регуляторных Т-клеток (Тreg) проводили 
методом лазерной проточной цитофлюорометрия, используя реагенты фирмы Immunotex (Франция), «Caltag» (США), 
HyCultbiotechnology (Нидерланды): FITC (изотиоцианатфлуоресцеина) — меченые CD3+,CD4+, CD8+, CD16+, СD19+, 
СD282+ и  PE (фикоэритрин)  — меченые CD95+, CD25+, CD14+. Определение количества лимфоцитов, вступивших 
в апоптоз, с использованием диагностического набора, включающего Аннексин-V, меченый FITC и пропидий йодид (PI; 
Caltag, США). Концентрацию IFN-γ, IFN-α, IL-12 в сыворотке крови новорожденных определяли методом иммунофер-
ментного анализа с использованием тест-систем BenderMedsistems.
Результаты. Развитие врожденной генерализованной инфекции, вызванной вирусом простого герпеса, сопряжено с недо-
статочностью продукции IFN-α, IFN-γ, IL-12, снижением количества моноцитов, экспрессирующих TLR-2, снижением 
относительного количества лимфоцитов CD8+, CD16+, активационных маркеров CD25+, на  поверхности NK-клеток, 
в сочетании с повышением СD16+, СD95+, Аннексин-V+, PI+, количества Тreg.
Заключение. Результаты работы свидетельствует об угнетении ранних этапов врожденного иммунного ответа, нарушении 
эффекторной функции иммунокомпетентных клеток, процессов апоптоза, что способствует формированию супрессорного 
режима иммунорегуляции при врожденной генерализованной инфекции, вызванной вирусом простого герпеса.

Ключевые слова: новорожденные дети, иммунитет, TLR-рецепторы, врожденная инфекция, вирус простого герпеса.
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Intrauterine infections are serious diseases that largely determine the level of infant mortality. Newborns who have had intrauterine 
infections often have long-term consequences, leading to disability. One of the intrauterine infections is a congenital infection caused 
by the herpes simplex virus (neonatal herpes). Neonatal herpes occurs less frequently (1:2000 live births) than cytomegalovirus infec-
tion, but the clinical symptoms in this disease are characterized by multiorgan damage. 
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Внутриутробные инфекции относятся к  тяже-
лым заболеваниям, которые во  многом опре-

деляют уровень младенческой смертности. У  ново-
рожденных, перенесших внутриутробные инфекции, 
нередко возникают отдаленные последствия, приво-
дящие к  инвалидности. Одной из  внутриутробных 
инфекций является врожденная инфекция, вызван-
ная вирусом простого герпеса (неонатальный гер-
пес). Неонатальный герпес встречается реже (1:2000 
живорожденных), чем цитомегаловирусная инфек-
ция, однако клиническая симптоматика при  этом 
заболевании также характеризуется мультиорганным 
поражением [1–4].

Вирусы простого герпеса 1 и 2 типов инфицируют 
большую часть населения мира. Инфекция сохраня-
ется на  протяжении всей жизни и  может вызывать 
периодические высыпания на  коже и  слизистых, 
но лишь в редких случаях – опасные для жизни забо-
левания у  детей и  взрослых. Однако, когда инфек-
ция, вызванная вирусом простого герпеса, возникает 
в  неонатальном периоде, репликация вируса плохо 
контролируется и большая часть младенцев погибает 
или  становится инвалидами даже при  оптимальной 
противовирусной терапии. Менее половины неона-
тальных инфекций, вызванных вирусом простого 
герпеса, происходит на  фоне хронической материн-
ской инфекции, при  этом риск передачи составляет 
менее 1%, даже если вирус обнаруживается в  поло-
вых путях матери во  время родов. В  случае зараже-
ния женщины вирусом простого герпеса на поздних 
сроках беременности риск неонатальной инфекции, 
вызванной вирусом простого герпеса, составляет 
25–50%. Около 85% случаев инфицирования про-
исходит во  время прохождения через  родовые пути, 
а около 10% в послеродовой период [5–8].

Исследования последних лет способствовали 
пониманию иммунных механизмов, которые контро-
лируют инфекцию, вызванную вирусом простого гер-
песа, в неонатальном периоде [9, 10]. Все чаще выяс-

няются специфические различия между иммунной 
системой новорожденных и детей старшего возраста 
и  взрослых, которые предрасполагают к  тяжелым 
инфекциям и  отражают переход от  внутриутроб-
ной к  постнатальной жизни. Механизмы, лежащие 
в основе материнско-фетальной толерантности, оста-
ются не до конца изученными, но включают диффе-
ренциальную экспрессию молекул HLA класса I, 
изменение активности NK-клеток, увеличение числа 
и  супрессивную активность регуляторных Т-клеток 
(Treg), высокие уровни прогестерона и  различия 
в  ответах толл-подобных рецепторов (TLR). Эти 
механизмы могут влиять на иммунный ответ в пост-
натальном периоде и  способствовать уязвимости 
новорожденных и  детей раннего возраста к  инфек-
циям. Любые неблагоприятные воздействия, отяго-
щающие течение беременности, приводят к задержке 
развития иммунной системы детей, что  увеличивает 
риск нарушений соматического и иммунного статуса 
новорожденных [11–14].

Учитывая, что в реализации инфекционного про-
цесса, вызванного вирусом простого герпеса, веду-
щая роль отводится состоянию иммунного статуса 
новорожденных, актуальным является изучение роли 
факторов иммунитета в  патогенезе данной инфек-
ции, обусловливающих супрессию иммунного ответа 
и, следовательно, приводящих к  генерализации 
и неблагоприятному исходу заболевания.

Цель исследования: определить роль факторов 
иммунитета в  развитии врожденной генерализован-
ной инфекции, вызванной вирусом простого герпеса.

Характеристика детей и методы исследования

Для решения поставленных задач на  базе отде-
лении патологии новорожденных НИИ акушерства 
и  педиатрии ФГБОУ ВО «Ростовский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава России 
было проведено комплексное проспективное ран-
домизированное обследование 22 новорожденных 

Purpose. To determine the role of immune factors in the development of congenital generalized HSV infection. 
Material and methods. Twenty-two newborns with a severe form of congenital generalized infection caused by the herpes simplex virus 
infection were examined (group I). The control group consisted of 26 healthy newborns born to women with uncomplicated pregnancy 
and childbirth. Determination of the population and subpopulation composition of peripheral blood lymphocytes and monocytes, the level 
of expression of activation markers, T-regulatory cells (Treg) was carried out by laser flow cytometry using reagents from Immunotex 
(France), Caltag (USA), HyCultbiotechnology (Netherlands): FITC (fluorescein isothiocyanate) — labeled CD3+, CD4+, CD8+, 
CD 16+, CD19+, CD282+ and PE (phycoerythrin)-labeled CD95+, CD25+, CD14+. Determination of the number of lymphocytes 
that have entered apoptosis using a diagnostic kit including Annexin-V, labeled with FITC and propidium iodide (PI), (Caltag, USA).
The concentration of IFN-γ, IFN-α, IL-12 in  the blood serum of newborns was determined by ELISA using BenderMedsistems 
test systems. 
Results. The development of a congenital generalized infection caused by the herpes simplex virus is associated with a lack of IFN-α, 
IFN-γ, IL-12 production, a decrease in the number of monocytes expressing TLR-2, a decrease in the relative number of CD8+, 
CD16+ lymphocytes, CD25+ activation markers, on the surface of NK cells, in combination with an increase in CD16 + CD95 +, 
AnnexinV + PI +, the number of Tregs. 
Conclusion. The results of the work indicate suppression of the early stages of the innate immune response, impaired effector func-
tion of immunocompetent cells, apoptosis processes, which contributes to the formation of a suppressor mode of immunoregulation 
in congenital generalized HSV infection.

Key words: Newborns, immunity, TLR receptors, congenital infection, herpes simplex virus.
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детей с  врожденной генерализованной инфекцией, 
вызванной вирусом простого герпеса, которые соста-
вили 1-ю группу. Контрольную группу составили 
26 здоровых новорожденных, родившихся у женщин 
с неосложненным течением беременности и родов.

При первоначальном обследовании получали 
информированное согласие родителей о  включе-
нии ребенка в  программу. Помимо этого, одобре-
ние на  проведение исследований было получено 
от локального этического комитета НИИ акушерства 
и  педиатрии ФГБОУ ВО «Ростовский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава России. 
Критерии включения в исследование – новорожден-
ные, которые имели инфекцию, вызванную вирусом 
простого герпеса; гестационный возраст  >35  нед; 
масса при  рождении не  менее 2000  г; отсутствие 
клинических признаков бактериальной инфек-
ции при  поступлении. Критерии исключения  – 
пороки развития; цитомегаловирусная инфекция; 
Эпштейна–Барр вирусная инфекция; инфекция, 
вызванная вирусом герпеса 6 типа.

Диагноз врожденной генерализованной инфек-
ции, вызванной вирусом простого герпеса, новорож-
денным ставился в  соответствии с  «Клиническими 
рекомендациями по  диагностике, лечению и  профи-
лактике врожденной инфекции, вызванной вирусами 
простого герпеса», утвержденными Российской ассо-
циацией специалистов перинатальной медицины [15]. 
Основанием для постановки диагноза явились клини-
ческие признаки TORCH-синдрома и  лабораторные 
критерии (выявление ДНК вируса простого герпеса 
1-го и 2-го типов в крови и моче), серологические мар-
керы остроты инфекционного процесса (выявление 
специфических IgM, нарастание титра специфиче-
ских IgG антител к  вирусу простого герпеса в  дина-
мике заболевания). При  генерализованной форме 
инфекции, вызванной вирусом простого герпеса, 
ДНК вируса герпеса 1-го и 2-го типа выявлялась мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в  крови 
и  в  моче в  100% случаев. При  этом выявление ДНК 
вируса в  крови зарегистрировано у  13 (59,1%) ново-
рожденных, в моче — у 7 (31,8%).

Определение популяционного и  субпопуляцион-
ного состава лимфоцитов и  моноцитов перифериче-
ской крови, уровня экспрессии маркеров активации, 
регуляторных Т-клеток  — Тreg (CD4+CD25+high) 
проводили методом лазерной проточной цитофлю-
ориметрии, используя реагенты фирмы Immuno-
tex (Франция), Caltag (США), HyCultbiotechnology 
(Нидерланды): FITC (изотиоцианатфлуоресцеина)  — 
меченые CD3+, CD4+, CD8+, CD 16+, СД19+, 
СD282+ и  PE (фикоэритрин)  — меченые CD95+, 
CD25+, CD14+. Определение количества лимфоцитов, 
вступивших в  апоптоз, проведено с  использованием 
диагностического набора, включающего Аннексин-V, 
меченый FITC и пропидий йодид (PI; Caltag, США). 
Для  удаления эритроцитов пробоподготовку прово-

дили с использованием лизирующего раствора OptiLi-
seC фирмы Immunotex (Франция). Результаты учиты-
вали на проточном цитофлюорометре Beckman Coulter 
Epics XL-II, используя стандартные протоколы. Кон-
центрацию интерферонов-гамма и  -альфа (IFN-γ, 
IFN-α), интерлейкина-12 (IL-12) в  сыворотке крови 
определяли методом ELISA с  использованием тест-
систем Bender Medsistems. Количественное опреде-
ление ДНК вируса простого герпеса 1-го и 2-го типов 
в  крови и  моче новорожденных проводили в  режиме 
реального времени с  помощью программируемого 
усилителя с  флюоресцентной детектирующей систе-
мой Rotor-Gene 6000 (CorbettResearch, Австралия). 
Подготовку тестового материала для  выделения 
ДНК проводили согласно инструкции к  наборам  
для  ПЦР-диагностики от  AmpliSens. Определение 
специфических антител классов иммуноглобули-
нов G и  M (IgG и  IgM) к  вирусу простого герпеса 
1-го и 2-го типов в сыворотке крови новорожденных 
проводили методом иммуноферментного анализа 
с  использованием стандартных наборов реагентов 
фирмы «Вектор-Бест» (Новосибирск).

При определении статистической обоснованно-
сти разницы между исследуемыми группами исполь-
зовали критерии Манна–Уитни и  Вилкоксона. 
Для оценки тесноты взаимосвязи между отдельными 
показателями применяли коэффициент корреляции 
Спирмена. Критическое значение уровня значимо-
сти (p) в нашем исследовании составляет 0,05.

Результаты и обсуждение

Анализ данных анамнеза обнаружил, что  у  боль-
шинства детей 1-й группы имелся отягощенный пре-
морбидный фон. Так, неблагоприятные факторы, 
обнаруженные у  матерей в  течение беременности 
и родов, патология перинатального периода, вероятно, 
вызывают сдвиги адаптационно-приспособительных 
механизмов, в том числе иммунного гомеостаза.

Сравнительный анализ гинекологических забо-
леваний обследуемых клинических групп позво-
лил выявить, что  у  5 (22,7%) матерей 1-й группы 
встречался эндоцервицит, что  в  5,9 раза превышало 
показатели контрольной группы. Хронический 
эндометрит выявлен у 11 (50,0%) матерей. Отягощен-
ный акушерско-гинекологический анамнез имели 
6  (27,3%) матерей 1-й группы; так, внутриутробная 
гипоксия плода имелась в 8 (36,4%) случаях, наруше-
ние маточно-плацентарного кровотока — в 6 (27,3%), 
а  также отмечались частые эпизоды реактивации 
Herpes genitalis в 16 (72,7%) случаев.

При оценке клинических данных в  раннем нео-
натальном периоде у  8 (36,4%) детей 1-й группы 
встречались такие симптомы, как  гепатомегалия, 
гипотрофия — у 2 (9,1%), сосудистая дезадаптация — 
у 16 (72,7%), геморрагический синдром — у 2 (9,1%), 
одышка — у 6 (27,3%), лихорадка — у 8 (36,4%), гепа-
тит — у 3 (13,6%), пневмония — у 7 (31,8%). В высо-

49

Левкович М.А. и соавт. Клинико-патогенетическое значение факторов иммунитета при врожденной генерализованной инфекции...

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(2)



ком проценте случаев регистрировались лимфоци-
тоз — у 12 (54,6%), тромбоцитопения — у 9 (40,9%). 
У 9 (40,9%) детей отмечались судороги, в 10 (45,5%) 
случаях регистрировался синдром угнетения реф-
лексов. Гидроцефальный синдром диагностирован 
у 3 (13,6%) новорожденных, повышение сухожильных 
рефлексов — у 11 (50,0%). По данным нейросоногра-
фии, в  раннем неонатальном периоде при  врожден-
ной генерализованной инфекции, вызванной виру-
сом простого герпеса, увеличение желудочкового 
индекса отмечено у 6 (27,3%), повышение эхогенно-
сти паренхимы мозга — у 2 (9,0%) и псевдокисты — 
у 5 (22,7%) детей.

В процессе эволюции вируса герпеса выработа-
лись способы уклонения от  иммунного контроля, 
включающие как  нарушения работы клеток иммун-
ной системы, так и  их функциональной актив-
ности и  эффекторной функции. В  системе врож-
денного иммунитета большое значение придается 
toll-подобным рецепторам, связывание которых 
микробными продуктами приводит к  воспалитель-
ному каскаду цитокинов, что  определяет природу, 
направление и  интенсивность адаптивного иммун-
ного ответа. Для обнаружения патогенов, в том числе 
вируса простого герпеса, клетки экспрессируют 
паттерн-распознающие рецепторы (PRR)  — TLR2, 
TLR3, TLR9, которые обнаруживают ассоциирован-
ные с  патогенами молекулярные паттерны (PAMP) 
а  также сигнализируют через  адаптерные белки 
для инициации врожденного иммунного ответа.

В 1-й группе новорожденных выявлено стати-
стически значимое снижение количества моно-
цитов, экспрессирующих TLR-2 (CD14+CD282+), 
по сравнению с контрольной группой (см. таблицу), 
что приводит к снижению продукции IFN-α и IL-12, 
и  более слабому ответу Th1-типа и  свидетель-
ствует об  ингибировании вируса простого герпеса 
TLR-2 [16]. Нарушение иммунного ответа Th1-типа 
против вируса простого герпеса у  новорожденных 
может быть связано с  различиями во  врожденных 
ответах антигенпрезентирующих клеток, с  внутрен-
ними эпигенетическими факторами. Важную роль 
в  защите от  герпесвирусной инфекции играет адап-
тивное звено иммунной системы. Т-лимфоциты 
являются ключевыми компонентами клеточно-опос-
редованного иммунного ответа. Лимфоциты CD4 
имеют решающее значение для  активации В-клеток 
и  синтеза антител, секретируют IFN-γ, который 
выполняет ряд противовирусных функций, включая 
ограничение репликации и  распространения вируса 
простого герпеса. CD8 играют важную роль в  унич-
тожении инфицированных вирусом клеток посред-
ством перфорина и гранзима [17].

У новорожденных содержание общего количества 
Т-цитотоксических лимфоцитов (CD8) было стати-
стически значимо ниже, чем в  контрольной группе 
(см. таблицу). Снижение уровня Т-клеток CD8+ 

может играть центральную роль в  контроле репли-
кации вируса простого герпеса у  новорожденных. 
Отмечено повышение содержания В-лимфоцитов, 
что было сопряжено с гипериммуноглобулинемией M.

NK-клетки играют роль в  борьбе с  инфекцией, 
вызванной вирусом простого герпеса, ограничивая 
репликацию вируса и  распространение за  счет ран-
ней продукции IFN-γ, а  также могут быть важными 
стимуляторами адаптивного иммунитета. При  срав-
нении средних уровней натуральных киллеров 
CD16+ в 1-й группе выявлено статистически значи-
мое снижение их количества по  сравнению с  тако-
вым в  контрольной группе (см. таблицу). Дефицит 
натуральных киллеров может быть связан с  прямым 
повреждающим действием вируса на клетки иммун-
ной системы. При этом установлена прямая корреля-
ция между содержанием CD16+ и количеством моно-
цитов, экспрессирующих TLR-2 (r=0,88; р<0,05). 
Анализ активационных маркеров на  поверхности 
натуральных киллеров CD16+ выявил статистиче-
ски значимое снижение количества СD16+СD25+ 
в  1-й  группе по  сравнению с  контрольной группой 
(см. таблицу), что приводит к редукции цитотоксиче-
ской активности натуральных киллеров и снижению 
синтеза IFN-γ и IFN-α.

Известно, что  регуляторные Т-клетки (Treg) 
играют решающую роль в  толерантности матери 
и  плода, обладая супрессорной активностью, также 
могут подавлять неонатальный Т-клеточный CD8+ 
ответ на  инфекционные агенты, индуцируя пре-

Таблица. Показатели иммунного и цитокинового статуса
Table. Indicators of immune and cytokine status

Показатель 1-я группа Контроль

TLR2(CD14+CD282+), % 43,8±8,3* 76,2±5,6

CD8, % 16,4±3,1* 29,4±5,3

CD16, % 1,9±0,3* 3,4±0,8

CD19, % 10,0±3,4* 3,8±0,8

СD16+СD25+, % 0,1±0,06* 0,4±0,07

СD16+СD95+, % 4,8±0,4* 3,0±0,4

CD4+CD25+high (Тreg), % 3,3±0,4* 1,9±0,3

Аннексин V+, % 8,4±1,3* 5,8±0,9

Аннексин V+PI+, % 0,9±0,5* 0,1±0,03

Ig M, г/л 1,2±0,1* 0,3±0,01

IFN-α, пг/мл 9,1±6,2* 15,9±2,1

IL-12, пг/мл 0,7±0,01* 1,1±0,3

IFN-γ, пг/мл 44,9±9,5* 100,8±27,4

Примечание. *  — статистически значимые различия между 
1-й и контрольной группами (р<0,05).
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имущественно ответ Тh-2. Анализ количества 
CD4+CD25+high обнаружил их повышение у  паци-
ентов основной группы по сравнению с контрольной 
(см. таблицу). Эти данные подтверждают мнение, 
что регуляторные Т-клетки могут модулировать тече-
ние инфекции, вызванной вирусом простого герпеса, 
приводя к  снижению интенсивности протективного 
антигенспецифического иммунного ответа. Выяв-
лена обратная корреляция содержания регулятор-
ных Т-клеток и  лимфоцитов CD4+ (r=0,82; р<0,05), 
что свидетельствуют о подавлении иммунного ответа 
на вирус простого герпеса у новорожденных регуля-
торными Т-клетками.

Апоптоз играет важную роль в  механизмах регу-
лируемой клеточной гибели, занимая ведущее место 
в  поддержании гомеостаза, сохранении клеточ-
ного баланса. Изучение процессов поздней актива-
ции лимфоцитов и  готовности к  апоптозу выявило 
повышение числа натуральных киллеров с  феноти-
пом СD16+СD95+. Нарушение процессов апоптоза 
у  пациентов 1-й группы характеризуются повыше-
нием уровня ранних и  поздних маркеров апоптоза 
Аннексин V+, Аннексин V+PI+ (см. таблицу). Наши 
результаты свидетельствуют о  стимулирующем вли-
янии вируса простого герпеса на процессы апоптоза 
иммунокомпетентных клеток.

Герпесвирусная инфекция может изменять 
секрецию целого ряда цитокинов. Анализ результа-
тов исследования уровня IFN-α в  сыворотке крови 
показал, что у детей с врожденной генерализованной 
инфекцией, вызванной вирусом простого герпеса, 
его уровень был в 1,7 раза ниже, чем в контрольной 
группе (см. таблицу). Снижение содержания IFN-α 
может быть следствием установленного нами значи-
тельно более низкого уровня моноцитов, экспресси-
рующих на своей поверхности патогенраспознающие 
рецепторы TLR-2, что согласуется с данными о нару-
шении контроля над  герпесвирусной инфекцией и, 
возможно, связано с усилением патологического вос-
паления [17, 18].

Известно, что  интерферон-γ вырабатывается 
Т-лимфоцитами и  NК-клетками и  играет важную 
роль в  развитии иммунного ответа Тh1-типа, запу-
скает экспрессию хемокинов эпителиальными 
клетками в  очаге поражения, что  приводит к  при-
влечению Т- и  NK-клеток [19]. У  детей 1-й группы 
уровень IFN-γ был в  2,2 раза ниже (р=0,01), чем 
в контрольной группе (см. таблицу), что может при-
водить к снижению микробицидности и цитотоксич-
ности макрофагов, снижению продукции цитокинов, 

супероксидных радикалов, редукции противовирус-
ного иммунного ответа. Снижение продукции IFN-α 
и  IFN-γ вносит заметный вклад в  формирование 
иммунной дисфункции. Недостаточная продукция 
интерферона у новорожденных детей свидетельствует 
о  неполноценности этого протективного механизма 
и служит причиной формирования и тяжелого тече-
ния инфекции, вызванной вирусом простого герпеса.

Важнейшая роль в развитии системного воспале-
ния принадлежит медиаторам воспаления. Интер-
лейкин-12 выполняет множество биологических 
функций и  связывает врожденный и  адаптивный 
иммунитет, индуцирует дифференцировку наив- 
ных Т-клеток CD4+, активирует NK-клетки, повы-
шает секрецию IFN-γ. В  1-й группе его содержание 
было достоверно ниже, чем в  контрольной группе 
(см. таблицу). С учетом этого можно предположить, 
что  редукция синтеза интерлейкина-12 приводит 
к  нарушению формирования связи между механиз-
мами неспецифической защиты и  специфического 
иммунитета, позволяя возбудителям длительно пер-
систировать в  организме хозяина. Выявлена прямая 
корреляция между уровнем моноцитов, экспресси-
рующих TLR-2, и продукцией IL-12 (r=0,60; р<0,05) 
и обратная c CD16+CD95+ (r=0,71; р<0,05), а также 
с IFN-γ (r=0,60; р<0,05).

Заключение

Развитие врожденной генерализованной инфек-
ции, вызванной вирусом простого герпеса, у  ново-
рожденных детей сопряжено с  недостаточностью 
продукции IFN-α, IFN-γ, IL-12, снижением количе-
ства моноцитов, экспрессирующих TLR-2, сниже-
нием относительного количества лимфоцитов CD8+, 
CD16+, активационных маркеров CD25+ на поверх-
ности NK-клеток в сочетании с повышением уровня 
СD16+СD95+, Аннексина V+PI+, количества Тreg, 
что  свидетельствует об  угнетении ранних этапов 
врожденного иммунного ответа, нарушении эффек-
торной функции иммунокомпетентных клеток, про-
цессов апоптоза, и  способствует формированию 
супрессорного режима иммунорегуляции при инфек-
ции, вызванной вирусом простого герпеса. Благодаря 
лучшему пониманию динамического взаимодействия 
между вирусом и  организмом ребенка расширяется 
возможность рациональной разработки безопасных 
и  эффективных методов предотвращения или  лече-
ния врожденной генерализованной инфекции, 
вызванной вирусом простого герпеса.
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Возможности применения клинической шкалы оценки недоношенных 
новорожденных (КШОНН) на этапе предтранспортной подготовки новорожденных

О.П. Ковтун1, Н.С. Давыдова1, Р.Ф. Мухаметшин1,2, А.А. Курганский3
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Usability of the Premature Newborn Clinical Assessment Scale (PNCAS) during pre-
transport preparation of newborns

O.P. Kovtun1, N.S. Davydova1, R.F. Mukhametshin1,2, A.A. Kurganski3

1Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russia; 
2Regional Children’s Hospital, Yekaterinburg, Russia; 
3B.N. Yeltsin Ural Federal University, Yekaterinburg, Russia

Цель исследования. Изучить исходы госпитального этапа у новорожденных в зависимости от результатов первичной оценки 
их состояния по шкале КШОНН (клиническая шкала оценки недоношенного новорожденного).
Материалы и методы. Когортное исследование включало данные 604 выездов транспортной бригады реанимационно-кон-
сультативного центра к новорожденным детям, госпитализированным в медицинские организации региона и находившимся 
на дистанционном наблюдении в период с 1 августа 2017 г. по 31 декабря 2018 г. Медиана массы тела при рождении соста-
вила 2515 [1600; 3275] г, медиана гестационного возраста 36 [32; 38] нед. Выполнено разделение общей выборки на под-
группы в  зависимости от  оценки по  исследуемой шкале с  последующим сравнением характеристик пациентов и  исходов 
госпитального этапа в подгруппах.
Результаты. В  сравниваемых подгруппах наблюдались достоверные различия по  массе тела и  гестационному возрасту, 
по мере увеличения оценки по КШОНН определялись достоверный рост доли пациентов с массой тела менее 1000 г и сни-
жение доли пациентов с массой тела 2500–3499 г. Наибольшая доля экстремально недоношенных новорожденных наблюда-
лась в подгруппе 6–8 и 9–14 баллов, 30,16 и 24,00% соответственно. По мере увеличения оценки по КШОНН происходило 
увеличение доли пациентов, нуждавшихся в высокочастотной искусственной вентиляции легких, инфузии дофамина и адре-
налина. При анализе исходов госпитального этапа лечения наблюдалось достоверное увеличение доли умерших пациентов 
в подгруппах по мере роста оценки по КШОНН с 0,76 [0,02; 4,18]% в подгруппе 0–2 балла до 42,86 [21,82; 65,98]% в под-
группе 9–14 баллов. Кроме того, отмечен рост доли пациентов, у которых сформировались тяжелые внутрижелудочковые 
кровоизлияния, 0,00 [0,00; 2,78]% в подгруппе 0–2 балла и 19,05 [5,45; 41,91]% в подгруппе 9–14 баллов. Аналогичная 
закономерность наблюдалась в отношении частоты развития позднего неонатального сепсиса.
Заключение. Исследуемая угрозометрическая шкала демонстрирует достоверное разделение пациентов по степени тяжести 
и исходам госпитального этапа лечения.

Ключевые слова: новорожденные, клиническая шкала оценки недоношенных новорожденных (КШОНН), предтранспортная 
подготовка.

Для цитирования: Ковтун О.П., Давыдова Н.С., Мухаметшин Р.Ф., Курганский А.А. Возможности применения клинической шкалы 
оценки недоношенных новорожденных (КШОНН) на этапе предтранспортной подготовки новорожденных. Рос вестн перинатол и педи-
атр 2023; 68:(2): 53–59. DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–2–53–59

Purpose. To study the patient’s characteristics and hospital outcomes in subgroups depending on the PNCAS scale score. 
Material and methods. The cohort study included data from 604 trips of  the  transport team to newborns hospitalized in medical 
organizations of the Sverdlovsk region from August 1, 2017, to December 31, 2018. Median birth weight [IQR] 2515 [1600; 3275] 
grams, median gestational age [IQR] 36 [32; 38] weeks. The total sample was divided into subgroups depending on the assessment 
of the score, followed by a comparison of characteristics and outcomes in these subgroups. 
Results. There are significant differences in the structure of birth weight and gestational age, as the PNCAS score increases, there is 
a significant increase in the proportion of patients weighing less than 1000 grams and a decrease in the proportion of patients weighing 
2500–3499 grams. The largest proportion of extremely premature newborns was observed in 6–8 points and 9–14 points subgroups, 
30.16% and 24.00%, respectively. Assessment of the intensive care showed an increase in the proportion of patients requiring HFOV, 
dopamine and epinephrine infusion while increasing PNCAS score. Analysis of the outcomes showed a significant increase of mor-
tality while increasing PNCAS score, 0.76% [0.02; 4.18] in the 0–2 points subgroup and 42.86% [21.82; 65.98] in the 9–14 points 
subgroup. There is also an increase in the proportion of patients who have formed severe IVH, 0.00% [0.00; 2.78] in the 0–2 points 
subgroup and 19.05% [5.45; 41.91] in the 9–14 points subgroup. A similar pattern is observed in the frequency of late onset sepsis. 
Conclusion. The PNCAS scale we studied demonstrates a reliable division of patients by severity and predicts the outcomes of the hos-
pital stage of treatment.

Key words: newborns, Premature Newborn Clinical Assessment Scale (PNCAS), pre-transport preparation.

For citation: Kovtun O.P., Davidova N.S., Mukhametshin R.F., Kurganski A.A. Usability of the clinical scale of assessment of premature newborns 
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Система пренатальной помощи маршрутизи-
рует пациенток с  преждевременными родами 

в  медицинские организации, реализующие тре-
буемый уровень помощи и  обладающие достаточ-
ным опытом и  качеством проведения оптималь-
ной интенсивной терапии, позволяя тем самым 
добиваться эффективного снижения смертности 
в  категории недоношенных новорожденных [1–3]. 
Постнатальная маршрутизация имеет своей целью 
перевод новорожденного в  учреждение требуемого 
уровня медицинской помощи, что  способствует 
улучшению исходов у  пациентов в  этой катего-
рии  [4]. Новорожденные в  тяжелом состоянии, 
нуждающиеся в более квалифицированном и техно-
логичном уходе, но не эвакуированные из учрежде-
ний I и II уровня, могут иметь более высокий риск 
смерти [5]. По  этой причине создание и  развитие 
унифицированных методов оценки клинического 
состояния ребенка, позволяющих прогнозировать 
вероятность смерти или  тяжелой болезни, оста-
ется актуальной задачей неонатальной транспорт-
ной службы [6]. Однако значительное разнообразие 
таких шкал и  различные требования к  их приме-
нению обусловливают отсутствие единого мнения 
относительно выбора конкретного инструмента [7]. 
Следовательно, дальнейшее изучение формализо-
ванных систем оценки тяжести и угрозометрических 
шкал, применяемых при осуществлении неонаталь-
ного трансфера, остается актуальной проблемой. 
В  2005 г. В.А. Буштырев и  соавт. [8] разработали 
и предложили для применения шкалу интегральной 
оценки тяжести недоношенных новорожденных, 
которая включала описание степени недостаточ-
ности центральной нервной системы, дыхательной 
системы, сердечно-сосудистой системы, печени, 
мочевыделительной системы, а  также темпера-
туру тела и  состояние кожных покровов (клиниче-
ская шкала оценки недоношенных новорожден-
ных, КШОНН). Оценку функции каждого органа 

и  системы организма осуществляли в  баллах от  0 
до  2. Полученная сумма баллов описывала тяжесть 
состояния: оценка 0–2 балла  — состояние средней 
степени тяжести, от 3 до 5 баллов — тяжелое состо-
яние, от  6 до  8 баллов  — очень тяжелое состояние, 
от 9 до 14 баллов — крайне тяжелое состояние недо-
ношенного новорожденного. Данная шкала приме-
нена для оценки тяжести состояния недоношенных 
новорожденных с перинатальными инфекциями [8]. 
Позже та же группа авторов предложила применять 
эту шкалу в  качестве маркера тяжести на  этапах 
межгоспитальной транспортировки [9, 10].

Цель исследования: изучить исходы госпитального 
этапа у новорожденных в зависимости от результатов 
первичной оценки их состояния по шкале КШОНН 
(клиническая шкала оценки недоношенного ново-
рожденного).

Характеристика детей и методы исследования

В когортное исследование включены клини-
ческие характеристики и  параметры интенсивной 
терапии пациентов (640 выездов транспортной бри-
гады реанимационно-консультативного центра 
Областной детской клинической больницы Екате-
ринбурга) в  период с  1 августа 2017 г. по  31 декабря 
2018 г. Полный объем данных или исходы были недо-
ступны для  36 случаев. Итоговую выборку состав-
ляют 604 случая выезда транспортной бригады к 564 
новорожденным детям, госпитализированным 
в  медицинские организации Свердловской области 
и находящимся на дистанционном наблюдении реа-
нимационно-консультативного центра областной 
детской клинической больницы в  связи с  тяжестью 
состояния. Критерии обращения, критерии принятия 
тактического решения, критерии транспортабельно-
сти и  критерии медицинской сортировки регламен-
тированы соответствующим региональным приказом 
(Приказ Министерства здравоохранения Свердлов-
ской области №1687п от  04.10.2017) и  внутренними 
нормативными актами областной детской клини-
ческой больницы. Решение о  возможности транс-
портировки принимает реаниматолог транспортной 
бригады, руководствуясь упомянутыми критериями. 
Источником данных о состоянии пациентов, параме-
трах и объеме интенсивной терапии, исходах госпи-
тального этапа лечения была первичная медицин-
ская документация. Исследованы данные анамнеза, 
оценка по угрозометрической шкале КШОНН с раз-
делением по  подгруппам в  соответствии с  резуль-
татом оценки (1-я подгруппа  — оценка 0–2 балла, 
2-я подгруппа — 3–5 баллов, 3-я подгруппа 6–8 бал-
лов, 4-я подгруппа  — 9 баллов и  более). Проведен 
анализ и  сравнение объема интенсивной терапии, 
исходов госпитального этапа (смерть, смерть до 7 сут 
жизни, поздний неонатальный сепсис, бронхолегоч-
ная дисплазия, внутрижелудочковое кровоизлияние 
1–2-й  степени, внутрижелудочковое кровоизлияние 
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3–4-й  степени, окклюзионная гидроцефалия, син-
дром утечки воздуха) в подгруппах.

Статистические инструменты. Описательная ста-
тистика: медиана и межквартельный интервал, доля, 
95% ДИ доли, ошибка доли, при  анализе бинарных 
данных трех и более независимых групп использован 
критерий χ2, при  анализе количественных данных 
трех и более независимых выборок применен крите-
рий Краскела–Уоллиса. Применены расчет относи-
тельного риска при  сравнении вероятности возник-
новения исходов между подгруппами, программные 
средства BioStas Pro 7.0.1.0. и MATLAB R2017a.

Результаты

Медиана массы при  рождении составила 
2515  [1600; 3275] г, медиана гестационного воз-
раста  — 36 [32; 38] нед. При  анализе параметров 
анамнеза выявлено достоверное отличие 1-й под-
группы от 2-й и 3-й по массе при рождении и геста-
ционному возрасту. Детализация распределения 
по  массе и  гестационному возрасту приведена 
в табл. 1. Пациенты 1-й подгруппы достоверно отли-
чались от  остальных подгрупп по  оценке по  шкале 
Апгар на  1-й и  5-й  минутах, имелись достовер-
ные различия результатов оценки по  шкале Апгар 
и между 2-й и 3-й подгруппами. Наименьшие резуль-
таты на 1-й и 5-й минутах отмечались в 4-й подгруппе 
(см. табл. 1).

Данные представлены в виде Me [IQR], где МЕ — 
медиана, IQR — интерквартильный размах.

По мере увеличения оценки по КШОНН наблю-
дается достоверный рост доли пациентов с  массой 
менее 1000  г и  снижение доли пациентов с  массой 
2500–3499 г. Доля детей с  массой 3500  г и  более 
между группами достоверно не различалась (табл. 2). 
Аналогичная закономерность наблюдается при ана-
лизе структуры гестационного возраста. Следует 
отметить, что  более 50% в  1-й и  4-й подгруппах 
составили дети в доношенном сроке гестации. Наи-
большая доля экстремально недоношенных ново-
рожденных наблюдалась в  3-й и  4-й подгруппах  — 
30,16 и 24,00% соответственно. Максимальная доля 
детей в  сроке гестации 33–36  нед наблюдалась 
в 1-й подгруппе (44,03 [35,47; 52,86]%), 29–32 нед — 
во 2-й подгруппе (18,73 [14,76; 23,24]%).

При анализе подгрупп по  уровню медицинской 
организации обращения выявлены достоверные разли-
чия лишь по доле обращений из учреждений III уровня, 
минимальная доля (6,92 [4,48; 10,12]%) во 2-й подгруппе 
и  максимальная доля (28,00 [12,07; 49,39]%)  — в  4-й 
подгруппе. Наблюдается достоверное различие между 
группами по принятому бригадой тактическому реше-
нию. В  1-й подгруппе 90,30 [83,98; 94,73]% признаны 
транспортабельными, по мере увеличения суммы бал-
лов по  КШОНН доля транспортабельных снижается 
до 44,00 [24,40; 65,07]% в 4-й подгруппе. Доля нетранс-
портабельных в 4-й подгруппе, таким образом, состав-
ляет 56,00 [34,93; 75,60]%. Вместе с  тем из  пациентов, 
признанных транспортабельными, эвакуация после 
первого осмотра реаниматологом транспортной бри-

Таблица 1. Характеристика пациентов при рождении
Table 1. Characteristics of patients at birth

Показатель
Подгруппа

р
1-я (n=134) 2-я (n=347) 3-я (n=98) 4-я (n=25)

Масса при рождении, г 2775 
[2170; 3300]

2250 
[1500; 3200]

2665 
[1048; 3300]

2990 
[1115; 3435] 1–2 и 1–3<0,001

Гестационный возраст, нед 37 [35; 38] 35 [31; 38] 36 [28; 38] 37 [28,5; 38] 1–2 и 1–3<0,001
Оценка по шкале Апгар 1, 
баллы 7 [6; 7] 5 [4; 6] 4 [3; 6] 4 [2,5; 7] 1–2, 1–3, 1–4, 2–3 <0,001

Оценка по шкале Апгар 5, 
баллы 8 [7; 8] 7 [6; 8] 6 [5; 7] 5 [4; 7,5] 1–2, 1–3, 1–4, 2–3<0,001

Таблица 2. Распределение пациентов в подгруппах по массе тела при рождении
Table 2. Birth weight structure in subgroups

Масса 
при рождении, г

Подгруппа
p

1-я (n=134) 2-я (n=347) 3-я (n=98) 4-я (n=25)

Менее 750 0,00 (0,00–2,72) 4,03 (2,22–6,68) 11,22 (5,74–19,20) 4,00 (0,10–20,35) <0,001
750–999 0,00 (0,00–2,72) 5,19 (3,10–8,07) 10,20 (5,00–17,97) 16,00 (4,54–36,08) <0,001
1000–1499 3,73 (1,22–8,49) 16,14 (12,43–20,44) 15,31 (8,83–23,99) 8,00 (0,98–26,03) 0,02
1500–2499 29,10 (21,58–37,57) 29,39 (24,65–34,50) 12,24 (6,49–20,41) 8,00 (0,98–26,03) <0,001
2500–3499 51,49 (42,70–60,21) 28,53 (23,84–33,60) 31,63 (22,61–41,80) 32,00 (14,95–53,50) <0,001
≥3500 15,67 (9,97–22,95) 16,71 (12,94–21,07) 19,39 (12,10–28,61) 32,00 (14,95–53,50) 0,201

Примечание. Данные представлены в виде % (95% ДИ).
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гады выполнена в 1-й подгруппе в 95,87 [90,62; 98,64]%, 
в 4-й подгруппе — в 81,82 [48,22; 97,72]%. При анализе 
объема интенсивной терапии наблюдается увеличение 
доли пациентов, нуждающихся в  искусственной вен-
тиляции легких, высокочастотной вентиляции легких, 
инфузии дофамина и адреналина по мере роста оценки 
по  КШОНН. Так, в  4-й подгруппе 96% пациентов 
нуждались в  искусственной вентиляции легких в  том 
или ином режиме, 48,00 [27,80; 68,69]% — во введении 
добутамина, 32,00 [14,95; 53,50]% — в инфузии адрена-
лина (табл. 3).

При анализе исходов госпитального этапа лече-
ния наблюдается достоверное увеличение доли умер-
ших пациентов в  подгруппах по  мере роста оценки 
по  КШОНН с  0,76 [0,02; 4,18]% в  1-й подгруппе 
до 42,86 [21,82; 65,98]% в 4-й подгруппе. Кроме того, 
наблюдается увеличение доли пациентов, у  кото-
рых сформировались тяжелые внутрижелудочковые 
кровоизлияния, с  0,00 [0,00; 2,78]% в  1-й подгруппе 
до 19,05 [5,45; 41,91]% в 4-й подгруппе. Аналогичная 
закономерность наблюдается по  частоте развития 
позднего неонатального сепсиса. При  этом частота 
развития хронических заболеваний легких оказалась 
максимальной в  3-й подгруппе и  составила 22,08 
[13,42; 32,98]% (табл. 4).

Максимальная длительность интенсивной тера-
пии, госпитализации и  продолжительность искус-
ственной вентиляции легких наблюдались в 3-й под-
группе (табл. 5). Высокая летальность в 4-й подгруппе 
определила кажущееся уменьшение длительности 
интенсивной терапии, искусственной вентиляции 
легких и госпитализации в целом. При анализе исхо-
дов среди выживших пациентов наблюдаемые зако-
номерности сохраняются.

Сравнительный анализ относительного риска 
смерти между 4-й и  1-й подгруппами свидетель-
ствует об его достоверном увеличении до 56,14 [7,49; 
420,68] (табл. 6). При анализе относительного риска 
смерти в  течение 7 сут наблюдаются аналогичные 
закономерности с  максимальным значением отно-
сительного риска 90,00 [5,33; 1520,38] при сравнении 
4-й и 1-й подгрупп.

Обсуждение

Прогнозирование исходов у новорожденных, нуж-
дающихся в осуществлении межгоспитальной транс-
портировки, остается актуальной задачей неотложной 
неонатологии [11]. При  этом клинические данные, 
доступные при  осмотре пациента и  оценке объема 
интенсивной терапии, могут быть достаточными 

Таблица 4. Исходы госпитального этапа лечения
Table 4. Main hospital outcomes

Исход
Подгруппа

p
1-я (n=134) 2-я (n=335) 3-я (n=77) 4-я (n=21)

Летальный исход 0,76 (0,02–4,18) 5,07 (2,98–8,00) 14,29 (7,3–24,13) 42,86 (21,82–65,98) <0,001
Летальный исход 
до 7 сут 0,00 (0,00–2,78) 2,99 (1,44–5,42) 6,49 (2,14–14,51) 33,33 (14,59–56,97) <0,001

ПНС 0,00 (0,00–2,78) 5,07 (2,98–8,00) 11,69 (5,49–21,03) 19,05 (5,45–41,91) <0,001
БЛД 1,53 (0,19–5,41) 13,13 (9,71–17,23) 22,08 (13,42–32,98) 9,52 (1,17–30,38) <0,001
ВЖК 1–2 0,76 (0,02–4,18) 5,37 (3,22–8,36) 5,19 (1,43–12,77) 0,00 (0,00–16,11) 0,103
ВЖК 3–4 0,00 (0,00–2,78) 5,67 (3,45–8,72) 14,29 (7,35–24,13) 19,05 (5,45–41,91) <0,0001
ОГ 0,00 (0,00–2,78) 1,19 (0,33–3,03) 7,79 (2,91–16,19) 0,00 (0,00–16,11) <0,001
СУВ 0,00 (0,00–2,78) 2,39 (1,04–4,65) 5,19 (1,43–12,77) 4,76 (0,12–23,82) 0,075

Примечание. Данные представлены в виде % (95% доверительный интервал — ДИ). ПНС — поздний неонатальный сепсис; БЛД — брон-
холегочная дисплазия; ВЖК — внутрижелудочковое кровоизлияние; ОГ — окклюзионная гидроцефалия; СУВ — синдром утечки воздуха.

Таблица 3. Объем интенсивной терапии на момент осмотра реаниматологом транспортной бригады
Table 3. Intensive care during transport team evaluation

Интенсивная 
терапия

Подгруппа
p

1-я (n=134) 2-я (n=347) 3-я (n=98) 4-я (n=25)

ИВЛ 0,00 (0,00–2,72) 58,50 (53,12–63,74) 85,71 (77,19–91,96) 80,00 (59,30–93,17) <0,001
ВЧИВЛ 0,00 (0,00–2,72) 0,58 (0,07–2,07) 7,14 (2,92–14,16) 16,00 (4,54–36,08) <0,001
Дофамин 0,00 (0,00–2,72) 3,75 (2,01–6,32) 30,93 (21,93–41,12) 48,00 (27,80–68,69) <0,001
Адреналин 0,00 (0,00–2,72) 0,00 (0,00–1,06) 7,22 (2,95–14,30) 32,00 (14,95–53,50) <0,001
Добутамин 0,00 (0,00–2,72) 0,29 (0,01–1,60) 2,06 (0,25–7,25) 0,00 (0,00–13,72) 0,129

Примечание. Данные представлены в  виде % (95% доверительный интервал  — ДИ). ИВЛ  — искусственная вентиляция легких; 
ВЧИВЛ — высокочастотная искусственная вентиляция легких.
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для  такого прогнозирования [12]. Большое число 
угрозометрических инструментов для  неонатальной 
практики было валидизировано [13]. Исследуемая 
нами шкала КШОНН демонстрирует сопостави-
мую с прочими угрозометрическими инструментами 
возможность разделения выборки по  наблюдаемой 
летальности с ее ростом по мере увеличения оценки. 
Наблюдаемое нами повышение риска смерти в  3-й 
и  4-й подгруппах (14,29 [7,3; 24,13] и  42,86 [21,82; 
65,98]% соответственно) может быть связно с досто-
верно большей долей недоношенных в этих подгруп-
пах. Недоношенность остается одной из  значимых 
причин ранней неонатальной смерти [14]. Ана-
лиз достоверных различий оценки по  шкале Апгар 
на 1-й и 5-й минутах между 1-й и 4-й подгруппами, 
а также между 1-й, 2-й и 3-й подгруппами подтверж-
дает высокую ценность этого параметра для  оценки 
тяжести новорожденного и  определения прогноза. 
В литературе описана взаимосвязь между гестацион-
ным возрастом и оценкой по Апгар, средняя оценка 
по  шкале Апгар на  5-й минуте снижается по  мере 
уменьшения срока гестации [15]. Вместе с  тем низ-
кая оценка по Апгар (5 и менее на 10-й минуте) также 
ассоциирована с дополнительным риском неонаталь-
ной смерти независимо от степени недоношенности 
и незрелости [16].

По мере увеличения балльных оценок по исследу-
емой шкале наблюдается рост потребности в высоко-
частотной искусственной вентиляции легких, адре-
налине и дофамине. Высокочастотная искусственная 
вентиляция легких применяется у  новорожденных 
с  наиболее тяжелой дыхательной недостаточностью, 

когда другие способы респираторной поддержки 
неэффективны [17]. Современные представления 
об оценке и управлении гемодинамикой у новорож-
денных остаются ограниченными, особенно у  недо-
ношенных детей в раннем неонатальном периоде [18]. 
Гемодинамические нарушения, приводящие к гипо-
перфузии, чреваты достоверным увеличением риска 
повреждения головного мозга у  новорожденных, 
а  также ухудшением неврологических исходов [19]. 
В  связи с  этим медикаментозная коррекция гемо-
динамических нарушений предполагает улучшение 
ближайших и  отдаленных результатов [20]. В  работе 
K.K.Y. Leung и  соавт. [21] приводится потребность 
в  инотропных средствах в  процессе траспортировки 
в  14,5% случаев. Авторы отмечают, что  после кор-
рекции на прочие переменные применение во время 
транспортировки катехоламинов способствует раз-
витию осложнений в дороге или в течение часа после 
поступления в стационар с  относительным риском 
2,51 (1,11–5,67). Таким образом, наблюдаемый нами 
рост потребности в гемодинамической и респиратор-
ной поддержке по  мере усугубления тяжести состо-
яния закономерен, на  что  указывает рост оценки 
по КШОНН.

Эскалация тяжести состояния пациента, отра-
жаемая ростом оценки по  КШОНН, закономерно 
обусловливает не  только достоверный рост смерт-
ности, но  и  увеличение частоты тяжелых внутриже-
лудочковых кровоизлияний, позднего неонатального 
сепсиса как  в  общей выборке, так и  среди выжив-
ших. Известно, что, наряду с прочими многочислен-
ными факторами, недоношенность служит основной 

Таблица 5. Длительность респираторной поддержки, интенсивной терапии и госпитального этапа лечения
Table 5. Duration of respiratory support, intensive care and hospital treatment

Количественный исход
Подгруппа

p1-я 
(n=134)

2-я 
(n=335) 3-я (n=77) 4-я (n=21)

Длительность интенсивной терапии, сут 3 [2; 6] 6 [3; 10] 9 [6; 15] 6 [1,5; 10,5] 1–2, 1–3, 2–3<0,001
Длительность ИВЛ, сут 2 [1; 3] 2 [1; 5] 5 [2; 8] 3 [1,5; 5] 1–3, 2–3<0,001
Длительность СРАР, сут 1 [0; 1] 2 [1; 3] 2 [1; 6] 4 [1,5; 3] 0,05
Длительность пребывания в стационаре, сут 13 [8; 22] 20 [13; 33] 26 [17; 35] 17 [2; 24] 1–2, 1–3, 3–4<0,001

Примечание. Данные представлены в виде Me [IQR], где МЕ — медиана, IQR — интерквартильный размах.

Таблица 6. Относительный риск смерти в зависимости от подгруппы
Table 6. Relative risk of death depending on the subgroup

Сравниваемые подгруппы ОР (95%ДИ) Разность р

4-я и 3-я 3,00 (1,44–6,27) 0,29 0,020
4-я и 2-я 8,45 (4,29–16,62) 0,38 0,001
4-я и 1-я 56,14 (7,49–420,68) 0,42 0,001
3-я и 2-я 2,82 (1,37–5,77) 0,09 0,016
3-я и 1-я 18,71 (2,46–142,16) 0,14 0,001
2-я и 1-я 6,65 (0,89–49,45) 0,04 0,114

Примечание. Данные представлены в виде % (95% доверительный интервал — ДИ). ОР — относительный риск.
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предпосылкой для  формирования внутрижелудоч-
ковых кровоизлияний и  позднего сепсиса [22, 23]. 
Внутрижелудочковые кровоизлияния, кроме того, 
достоверно ассоциированы с  нарушением перфузии 
головного мозга, требующей терапии, что и наблюда-
ется в  нашей выборке по  мере усугубления тяжести 
состояния пациента и  роста потребности в  гемоди-
намической терапии [19]. При этом частота развития 
бронхолегочной дисплазии в  3-й подгруппе больше, 
чем в  4-й, так как  в  4-й подгруппе высока леталь-
ность и отдельные пациенты не достигают критерия 
36  нед/28 сут постконцептуального возраста [24]. 
Кроме того, в  4-й подгруппе наблюдается более 
высокая частота тяжелых внутрижелудочковых кро-
воизлияний, однако формирование окклюзионной 
гидроцефалии отмечается в  этой подгруппе реже. 
Это связано с тем, что для формирования окклюзии 
при  внутрижелудочковых кровоизлияниях требу-
ется время. Длительность пребывания в  стационаре 

у  пациентов 4-й подгруппы достоверно ниже, чем 
во  2-й и  3-й подгруппах, в связи с  высокой леталь-
ностью среди пациентов 4-й подгруппы. Этим же 
фактом обусловлена достоверно меньшая продол-
жительность пребывания в  стационаре в  4-й под-
группе в  общей выборке (26 [17; 35] сут в  3-й и  17  
[2; 24] сут в 4-й подгруппах; р<0,001).

Заключение

Таким образом, исследуемая нами угрозометри-
ческая шкала демонстрирует достоверное разделе-
ние пациентов по степени тяжести и позволяет про-
гнозировать исходы госпитального этапа лечения. 
Поскольку ухудшение исходов происходит по  мере 
снижения массы тела и  гестационного возраста, 
оценка по  КШОНН в  значительной мере отражает 
тяжесть состояния пациента, связанную с  глубокой 
недоношенностью, и  не  изолирована от  влияния 
этого фактора.
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Возрастная эволюция фенотипических маркеров у пациентов с бронхиальной астмой 
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Natural history of phenotype markers in patients with bronchial asthma  
(a decade’s observation)

A.V. Kamaev1, Yu.L. Mizernitsky2, N.L. Shaporova1

1Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia; 
2Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics and Pediatric Surgery of the Pirogov Russian National Research 
Medical University, Moscow, Russia

Изменчивость отдельных фенотипических маркеров бронхиальной астмы в  ходе взросления педиатрических пациентов 
изучена недостаточно.
Материалы и методы. Всего в исследование включили 131 пациента с нетяжелой бронхиальной астмой; по возрасту на момент 
включения выделили подгруппы «Дети» (62 пациента в возрасте 6–11 лет) и «Подростки» (69 пациентов в возрасте 12–17 лет). 
Каждые 6 мес пациенты заполняли вопросники контроля астмы; им выполняли спирометрию с тестом с сальбутамолом, клини-
ческий анализ  крови с подсчетом абсолютного числа эозинофилов, измеряли рост и массу тела. Учитывали число обострений, 
госпитализаций, зарегистрированную степень тяжести бронхиальной астмы и  объем базисной терапии. Собранные данные 
архивировали; ведение пациентов осуществляли, исходя из алгоритмов клинической практики.
Результаты. Не менее 10 лет наблюдения завершили 93 (71%) включенных пациента. Индекс массы тела выше 90-го перцен-
тиля по возрасту чаще встречался у подростков и молодых взрослых, отмечались пациенты c нормализацией массы тела в ходе 
наблюдения. Для пациентов в возрасте старше 16 лет получена умеренная обратная корреляция индекса массы тела и резуль-
тата теста по контролю над астмой (r=–0,64). Медиана длительности сохранения эозинофилов более 300 кл/мкл была выше 
у более старших пациентов: 11,7 [9,6; 15,3] мес для группы «Подростки» и 9,3 [4,8; 11,1] мес для группы «Дети», различия ста-
тистически значимы (р=0,043). При большинстве измерений функциональных показателей результаты оказывались в пределах 
возрастной нормы. Медианы длительности сохранения «функциональной обструкции» не различались статистически значимо 
для возрастных групп 7,3 [6,2; 8,8] и 8,4 [6,5; 10,4] мес («Дети» и «Подростки» соответственно) и были непродолжительными.
Заключение. Фенотипические маркеры риска будущих обострений бронхиальной астмы у  педиатрических пациентов 
и  молодых взрослых изменчивы. Можно рекомендовать их повторную оценку каждые 12–18  мес для  решения вопроса 
о  необходимости коррекции базисной терапии бронхиальной астмы. Одновременное обнаружение нескольких феноти-
пических маркеров встречалось часто и  у  многих пациентов не  сопровождалось более тяжелым течением бронхиальной 
астмы. Повышение риска развития обострений характерно при длительном сохранении повышенного индекса массы тела 
или высокой эозинофилии.

Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, возрастная эволюция, индекс массы тела, эозинофилия.

Для цитирования: Камаев А.В., Мизерницкий Ю.Л., Шапорова Н.Л. Возрастная эволюция фенотипических маркеров у пациентов с брон-
хиальной астмой (результаты десятилетнего наблюдения). Рос вестн перинатол и педиатр 2023; 68:(2): 60–68. DOI: 10.21508/1027–
4065–2023–68–2–60–68

Volatility of certain bronchial asthma (BA) phenotype markers is not enough investigated during maturation of pediatric patients. 
Material and methods. One hundred thirty-one patients with non-severe BA were included; by the age on inclusion date subgroups 
of “Children” (62 patients aged 6 to 11 years) and “Adolescents” (69 patients aged 12–17 years) were allocated. Every 6 months patients 
were examined, fulfilled asthma control questionnaires, performed spirometry with salbutamol test, provided hematology results with 
absolute eosinophil count and height and weight data. Exacerbation and hospitalization numbers, BA severity and controller treatment 
step were considered. Acquired data were archived; patients’ management was driven by real clinical practice algorithms. 
Results. Ninety-three patients included (71%) completed at least decade observation. Adolescents and young adults had body mass 
index higher than 90th percentile by age more often than younger children; some patients had normalized their body mass during 
observation. BMI and ACT results had moderate reverse correlation (r=–0.64). Eosinophil counts more than 300 cells per micro-
liter conserved longer in older patients: duration median and [Q1; Q3] for “Adolescents” were 11,7 [9,6; 15,3] months and 9.3 [4.8; 
11.1] months for “Children” subgroup, difference was significant (р=0.043). Most lung functional parameters were in age normal 
range. Rare cases of functional obstruction were not stable and did not differ in duration between “Children” 7.3 [6.2; 8.8] months 
and “Adolescents” 8.4 [6.5; 10.4] months. 
Conclusion. Phenotype markers of future BA exacerbation risk are quite volatile in pediatric patients and young adults. We recom-
mend repeated evaluation of such markers every 12–18 month of observation to decide on asthma controller change. Simultaneous 
detection of several markers was quite often but did not lead to more severe asthma course in most patients. Longer duration of ele-
vated BMI or peripheral blood eosinophils were typical for patients with more often BA exacerbations.

Key words: children, bronchial asthma, natural history, body mass index, eosinophils.
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Современные представления о  патогенезе брон-
хиальной астмы предполагают хроническое 

неизлечимое течение этого заболевания, хотя 
и с возможностью формирования стойкой клинико-
функциональной ремиссии разной продолжитель-
ности [1, 2]. Постулируемую цель базисной терапии 
бронхиальной астмы составляет достижение теку-
щего контроля над  клиническими проявлениями 
заболевания, вероятно, коррелирующего с  контро-
лем над  воспалением в  бронхиальной стенке [1–3]. 
В  педиатрической практике длительное бесприступ-
ное течение заболевания за  счет увеличения функ-
ционального резерва легких и  барьерной функции 
эпителия бронхиальной стенки, у  отдельных паци-
ентов может приводить к  снижению риска развития 
обострений даже на  фоне уменьшения лекарствен-
ной нагрузки, т.е. к  достижению стойкой клинико-
функциональной ремиссии [4]. Индивидуальные 
клинико-анамнестические маркеры, определяющие 
такой прогноз и  возрастные периоды, когда можно 
ожидать благоприятного изменения течения брон-
хиальной астмы, остаются предметом научной дис-
куссии [5]. При  этом наблюдения отсутствия кли-
нических проявлений и  нормализации показателей 
функции легких у  подростков и  молодых взрослых, 
в  детстве страдавших клинически очерченной брон-
хиальной астмой, широко представлены в медицин-
ской литературе [6, 7]. В то же время для отдельных 
пациентов подростковый возраст расценивается 
как период увеличения вероятности неконтролируе-
мого течения бронхиальной астмы и даже как потен-
циальный фактор риска летального исхода, вызван-
ного этим заболеванием [1, 8, 9].

Подходы к  фенотипической классификации 
бронхиальной астмы активно обсуждаются в  миро-
вой медицинской литературе последние десятилетия 
[10–12]. В то же время для отечественной пульмоно-
логии выделение клинико-патогенетических вариан-
тов заболевания не ново (классификация бронхиаль-
ной астмы П.К. Булатова, А.Д. Адо, Г.Б. Федосеева, 
1984), в том числе в педиатрической практике (клас-
сификация И.М. Воронцова, А.Д. Зисельсона, 1989) 

[13, 14]. Классифицирующими отличиями выступают 
наличие/отсутствие чувствительности к  аллергенам, 
наиболее частые триггеры обострений, сопутствую-
щие заболевания, иммунологические маркеры (эози-
нофилия и другие признаки Т2-воспаления).

При этом вопросы сочетания характеристик 
отдельных фенотипов у  конкретного пациента 
и  устойчивости во  временном отношении фено-
типических характеристик бронхиальной астмы 
остаются недостаточно изученными. В  частности, 
многие источники указывают на  нередкое соче-
тание нескольких фенотипических характеристик 
у одного пациента, т.е. преобладание в клинической 
практике «смешанного» фенотипа бронхиальной 
астмы [15, 16]. Значительная часть исследований, 
представленных в  настоящее время в  медицинской 
литературе, были поперечно-срезовыми и не оцени-
вали динамику выявленных изменений у  конкрет-
ных пациентов в  возрастном аспекте. Возрастная 
эволюция фенотипических характеристик брон-
хиальной астмы, выявленных у  конкретного паци-
ента в  отдельные возрастные периоды, наиболее 
распространенные комбинации отдельных прояв-
лений патогенеза описаны разрозненно и  публика-
ции по этой тематике встречаются крайне редко [9]. 
При  этом опубликованные материалы подчерки-
вают важность однородности возрастного интер-
вала выборки пациентов с  бронхиальной астмой, 
для  которого приводится фенотипическая характе-
ристика: есть работы по дошкольникам, подросткам 
и  детям школьного возраста [9, 17, 18]. Приводи-
мые в этих статьях фенотипические характеристики 
заметно разнятся в  трех возрастных группах. Это 
вызывает вопросы стабильности выделяемых фено-
типов и  сроков их пересмотра; также остается 
открытым вопрос влияния фенотипических харак-
теристик бронхиальной астмы на  объем и  выбор 
средств базисной терапии.

В формирование индивидуальной клинической 
картины бронхиальной астмы у  конкретного паци-
ента вносят весомый вклад такие доступные к обыч-
ной оценке фенотипические маркеры, как  уровень 
эозинофилов периферической крови, индекс массы 
тела, характер основных триггеров обострений 
(контакт с  аллергенами или  респираторные инфек-
ции). Наряду с  валидизированными вопросниками 
(например, АСТ-тестом по  контролю над  астмой/
сАСТ-тестом по контролю астмы у детей), опорными 
показателями контроля бронхиальной астмы могут 
служить необходимая доза ингаляционных глюко-
кортикостикостероидов в базисной терапии бронхи-
альной астмы и  значение функционального показа-
теля объема форсированного выдоха за  1-ю секунду 
(ОФВ1) до и после теста с бронхолитиком. Публика-
ции по  сравнительной характеристике этих марке-
ров у пациентов с бронхиальной астмой разных воз-
растных групп, особенно по  динамической оценке 
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комплекса показателей в  одной группе на  протя-
жении продолжительного временного интервала, 
в  доступной медицинской литературе представлены 
скудно [19].

Взаимное влияние этих характеристик друг 
на  друга и  на  контроль бронхиальной астмы, дина-
мика отдельных показателей в ходе взросления паци-
ентов представляют большой научный и  практиче-
ский интерес.

Цель исследования: регулярная повторная оценка 
фиксированного, заранее оговоренного комплекса 
анамнестических, функциональных и  лабораторных 
данных у  пациентов с  установленной бронхиальной 
астмой в ходе динамического наблюдения на протя-
жении 10 лет.

Характеристика детей и методы исследования

Представлены результаты открытого проспектив-
ного неинтервенционного наблюдательного иссле-
дования клинической практики в  параллельных 
группах продолжительностью для  одного пациента 
не  менее 10  лет. Когорта пациентов сформирована 
на  базе городского аллергологического кабинета 
СПбГБУЗ «Детская городская поликлиника №44» 
Санкт-Петербурга. В период с августа 2010 г. по март 
2011 г. наблюдался 131 пациент в  возрасте от  6 
до 18 лет, в том числе 62 ребенка в возрасте 6–11 лет 
и 69 подростков в возрасте 12–17 лет.

Критериями включения были возраст от  6  лет 
до 17 лет 11 мес 29 дней на момент включения; диаг-
ноз бронхиальной астмы, установленный не  менее 
чем за  6  мес до  визита включения; неконтролируе-
мое течение бронхиальной астмы на  момент вклю-
чения; подписанное информированное согласие 
на  хранение и  обработку медицинской информа-
ции пациента, а  также желание следовать прото-
колу наблюдения. Критериями отказа от включения 
были тяжелое и/или инвалидизирующее течение 
бронхиальной астмы; госпитализации в  отделения 
реанимации и  интенсивной терапии с  приступом 
бронхиальной астмы в анамнезе; рост или масса тел 
ребенка <25-го перцентиля от  возрастных норма-
тивов. Пациентов приглашали на  плановые визиты 
каждые 6  мес (±3  нед), в  ходе которых оценивали 
антропометрические данные (рост, масса тела), 
абсолютное содержание эозинофилов в  клиниче-
ском анализе крови, заполняли вопросник теста 
по  контролю астмы (сАСТ/АСТ, в  зависимости 
от  возраста), выполняли спирометрию с  тестом 
с  сальбутамолом, оценивали объем базисной тера-
пии бронхиальной астмы за предшествующие 6 мес, 
наличие обострений бронхиальной астмы. Каждый 
пациент совершил не менее 20 визитов; в настоящей 
публикации мы  приводим данные за  10  лет дина-
мического наблюдения пациентов от  дошкольного 
или  младшего школьного возраста до  подростко-
вого (исходя из  возраста включения, далее по  тек-

сту группа маркируется как «Дети») и от подростко-
вого до возраста молодых взрослых (далее по тексту 
«Подростки»).

Фенотипические маркеры для  оценки в  настоя-
щей работе выбирались по  принципу доступности 
в  практическом здравоохранении и  накопленным 
данным по  вкладу в  патогенез бронхиальной астмы 
у  детей. Исследовали абсолютное содержание эози-
нофилов в  клиническом анализе крови, индекс 
массы тела и функциональные признаки обструкции. 
Данные антропометрии, уровня эозинофилов пери-
ферической крови, результаты спирометрии с тестом 
с сальбутамолом собирали на каждом визите и архи-
вировали.

Настоящий анализ проведен в  2021–2022  гг. 
Выделяли подгруппы пациентов, которые отличались 
избранными фенотипическими характеристиками: 
«тучные»  — индекс массы тела более 90-го перцен-
тиля согласно рекомендациям Всемирной организа-
ции здравоохранения и  пациентов, не  достигавших 
по  индексу массы тела 90-го перцентиля ни  разу 
за  весь период наблюдения [20]. Кроме того, фор-
мировали подгруппы по уровню эозинофилов пери-
ферической крови: пациенты, у  которых резуль-
тат клинического анализа крови превышал порог 
300 клеток в 1 мм3 на текущем визите, расценивались 
как имеющие эозинофилию, и остальные пациенты. 
По  данным спирометрии изучали показатели ОФВ1 
относительно возрастной нормы и  степень увеличе-
ния ОФВ1 после ингаляции 200 или 400 мкг сальбута-
мола (до 12 лет или старше соответственно) [21–23]. 
Выделяли фенотип «функциональной обструкции» 
(исходный ОФВ1 <80% и/или прирост ОФВ1 после 
ингаляции сальбутамола ≥12% от  исходного); учи-
тывали число визитов, на  которых такие изменения 
фиксировались у каждого из пациентов.

Статистическую обработку полученных дан-
ных начинали с  оценки нормальности распределе-
ния (критерий Шапиро). Данные с распределением, 
близким к  нормальному, представлены в  виде сред-
него (М) и его среднеквадратичного отклонения (±σ); 
в  остальных случаях  — в  виде медианы и  верхнего 
и  нижнего квартиля  — Me [Q1; Q3]. Для  сравнения 
количественных и  частотных показателей использо-
вали критерии Манна–Уитни (U-тест) и χ2 с поправ-
кой Бонферрони соответственно. Различия считали 
статистически значимыми при р<0,05. Силу корреля-
ций оценивали с помощью коэффициента Спирмена 
(r). Данные обрабатывали с  использованием стати-
стических функций программы Microsoft Office Excel 
2016 и онлайн-калькуляторов сайта https://medstatis-
tic.ru/calculators.html

Результаты
Спустя 10 лет наблюдения по административным 

причинам (смена места жительства, потеря связи 
с  пациентом/членами семьи, отказ от  дальнейшего 
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наблюдения) не  получены данные 32 пациентов 
(13 включенных в  группу «Дети» и  19  включенных 
в группу «Подростки»). В ходе наблюдения у 6 паци-
ентов (2 детей и  4 подростков) зарегистрировано 
тяжелое течения бронхиальной астмы, у  них начата 
терапия моноклональными антителами, в связи с чем 
их данные исключены из  итоговой оценки. Полно-
стью завершили все процедуры исследования 93 
пациента (47 включенных в  возрастном интервале 
до  11  лет и  46 включенных в  возрастном интервале 
старше 12  лет), что  составляет 71% от  включенных 
изначально. Сохранение такого объема выборки 
к  концу десятилетнего периода наблюдения позво-
ляет констатировать репрезентативность представ-
ленных данных.

Избыточная масса тела в  группе «Дети» встре-
чалась с частотой от 3,8 до 8,5%, колебания произ-
вольные, уверенного тренда не  отмечено (табл.  1). 
Состав подгруппы «тучных» непостоянный, отме-
чались случаи нормализации массы тела относи-
тельно возраста со временем у  6 пациентов из  10 
когда-либо имевших избыточную массу тела. 
В  группе «Подростков» доля пациентов с  индек-
сом массы тела >90-го перцентиля колебалась 
от 8,9 до 17,5%, отчетливо нарастая с увеличением 
возраста. При  сравнении медиан [Q1; Q3] долей 
пациентов с  избыточной массой тела за  десяти-
летний период наблюдения в  группе «Подростки» 
этот показатель статистически значимо выше, чем 
в группе «Дети» (13,1% [9,9; 15,2] против 6,7% [4,8; 
7,1]; р=0,019). Максимально доля «тучных» увели-
чивалась в  возрастном интервале от  16 до  21  года, 
после 22  лет наблюдается стабилизация около 
10–12% группы. Избыточная масса тела не  всегда 
приводила к потере контроля бронхиальной астмы; 
в  младшей возрастной группе эти показатели 
не  демонстрировали статистически значимой кор-
реляции. Только для  пациентов в  возрасте старше 

16  лет получена умеренная обратная корреляция 
индекса массы тела и результата теста по контролю 
над астмой (r=–0,64).

Группа пациентов, сохранявших индекс массы 
тела более 90-го перцентиля на  протяжении 
не менее 18 мес, в сравнении с группой пациентов, 
не  достигавших повышенных значений индекса 
массы тела за  весь период наблюдения, отлича-
лась большей долей больных с  низкими показате-
лями АСТ/сАСТ и/или признаками потери кон-
троля бронхиальной астмы по  вопроснику GINA 
(Global Initiative for  Asthma), большей частотой 
обнаружения обструктивных изменений при  функ-
циональных исследованиях, обострений и  случаев 
назначения в базисной терапии средних доз ингаля-
ционных глюкокортикостикостероидов в сочетании 
с  длительно действующими b2-агонистами и/или 
тиотропием (табл. 2).

Отметим, что  у  пациентов, индекс массы тела 
которых вернулся к  средневозрастным показателям, 
на  последующих визитах отмечались также улучше-
ния результатов спирометрии. Дозы ингаляционных 
глюкокортикостикостероидов базисной терапии, 
использование комбинированных средств прямо 
не коррелировали с индексом массы тела.

Частота обнаружения эозинофилов в  перифе-
рической крови в количестве более 300 кл/мкл ста-
тистически значимо не  различалась для  возраст-
ных групп «Дети» и  «Подростки» и  варьировала 
от  25,8% (24 пациента) до  39,8% (37 пациентов) 
в  разные временны́е точки за  весь период наблю-
дения объединенной группы. В  целом вариабель-
ность содержания эозинофилов в  периферической 
крови была довольно высокой; этот показатель 
ни разу не превышал порога 300 кл/мкл только у 11 
(23,4%) пациентов из  группы «Дети» и  у  8 (17,4%) 
пациентов из  группы «Подростки». Продолжитель-
ность регистрации у  пациентов содержания эози-

Таблица 1. Доля пациентов с индексом массы тела (ИМТ) выше 90-го перцентиля в разных возрастных группах в динамике
Table 1. Patients with body mass index higher than 90th percentile share in different age groups during observation

Группы, показатель
Визит, мес

0 24 48 72 96 120

Дети

Всего пациентов, n 62 60 57 52 48 47
Пациенты с ИМТ >90-го  
перцентиля, n (%) 3 (4,8) 5 (8,3) 4 (7) 2 (3,85) 3 (6,25) 4 (8,5)

Впервые выявлены, n (%) 3 (100) 3 (60) 1 (25) 0 2 (66,7) 1 (25)
Уменьшили ИМТ  
от предыдущего визита, n (%) 0 1 (33,3) 2 (40) 2 (50) 1 (50) 0

Подроостки

Всего пациентов, n 69 61 56 53 49 46
Пациенты с ИМТ >90-го  
перцентиля, n (%) 7 (10,1) 6 (9,8) 5 (8,9) 7 (13,2) 7 (14,3) 8 (17,5)

Впервые выявлены, n (%) 7 (100) 0 0 2 (28,6) 1 (14,3) 1 (12,5)
Уменьшили ИМТ  
от предыдущего визита, n (%) 0 1 (14,3) 1 (16,7) 0 1 (14,3) 0
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нофилов в периферической крови более 300 кл/мкл 
для  группы «Дети» составила 9,3 [4,8; 11,1] мес; 
для  группы «Подростки» 11,7 [9,6; 15,3] мес; раз-
личия статистически значимы (р=0,043). При  этом 
у  многих пациентов неоднократно повышалось 
и в дальнейшем нормализовалось содержание эози-
нофилов за 10 лет наблюдения; в частности, у 17% (7 
пациентов) и 15,2% (6 пациентов) в группах «Дети» 
и «Подростки» соответственно наблюдалось 3 таких 
перехода и  более. При  объединенном анализе дан-
ных всех пациентов во всех временны́х точках эози-
нофилия в  периферической крови имела сильную 
обратную корреляцию с  контролем бронхиальной 
астмы по результатам АСТ/сАСТ (r=–0,79).

Среди факторов, приводивших к  снижению 
эозинофилии в  периферической крови, был объем 
проводимой базисной терапии бронхиальной 
астмы. Из  153 эпизодов нормализации содержания 
эозинофилов после регистрации порога 300 кл/мкл 

на  предыдущем визите в  63 (41,2%) случаях отме-
чалось увеличение дозы ингаляционных глюко-
кортикостикостероидов либо возобновление их 
приема после перерыва; остальные изменения 
были спонтанными. Кроме того, при  превышении 
порога эозинофилов 300 кл/мкл в 72 (47,1%) случаях 
перед  этим или  одновременно отмечали уменьше-
ние объема базисной терапии. Пациенты, у которых 
сохранялась эозинофилия >300 кл/мкл не  менее 
18 мес подряд (3 последовательных визита и более), 
отличались худшими клинико-анамнестическими 
характеристиками бронхиальной астмы от  пациен-
тов, у которых никогда эозинофилия не регистриро-
валась (табл. 3).

При оценке функциональных показателей 
в  большинстве наблюдений не  обнаружено откло-
нений от  возрастной нормы (1457 измерений; 
78,3%). Исходный ОФВ1 менее 80% регистриро-
вали в разные временные точки у 11,6% [9,8; 14,1] 

Таблица 3. Сравнительная характеристика течения бронхиальной астмы за 10 лет наблюдения в подгруппах детей с разным 
содержанием эозинофилов в периферической крови
Table 3. Comparative characteristics of bronchial asthma course during decade observation between subgroups of children with 
different peripheral blood eosinophils count

Показатель
Пациенты с >300 кл/мкл 

эозинофилов на протяжении 
не менее 18 мес (n=23)

Пациенты, никогда 
не имевшие >300 кл/мкл 

эозинофилов (n=19)
р

Число визитов с неконтролируемой БА, 
на пациента 8,7±1,3 4,2±1,9 0,0001

Число обострений БА на пациента в год 3,1±0,9 0,6±0,5 0,001

Доля пациентов, получающих средние дозы 
иГКС в комбинации, % 34,8±10,1 57,9±9,6 0,048

Число визитов с ОФВ1 <80%, на пациента 3,3±0,8 1,4±0,9 0,02

Число визитов с приростом ОФВ1 после брон-
холитика >12%, на пациента 4,7±1,9 2,9±1,4 0,74

Примечание. Данные представлены в виде М±σ. БА — бронхиальная астма; ИМТ — индекс массы тела; иГКС — ингаляционные глю-
кокортикостероиды; ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.

Таблица 2. Сравнительная характеристика течения бронхиальной астмы за 10 лет наблюдения в подгруппах детей с избы-
точной и нормальной массой тела
Table 2. Comparative characteristics of bronchial asthma course during decade observation between subgroups of children with 
elevated and normal body mass

Показатель
Пациенты с ИМТ выше 90-го 

перцентиля на протяжении 
не менее 18 мес (n=21)

Пациенты, никогда 
не имевшие ИМТ выше 90-го 

перцентиля (n=64)
р

Число визитов с неконтролируемой БА, 
на пациента 6,1±1,7 4,2±0,9 0,19

Число обострений БА на пациента в год 2,2±0,8 0,9±0,5 0,031

Доля пациентов, получающих средние дозы 
иГКС в комбинации, % 76,2±9,5 46,9±4,7 0,0001

Число визитов с ОФВ1 <80%, на пациента 4,3±0,9 1,9±0,6 0,01

Число визитов с приростом ОФВ1 после брон-
холитика >12%, на пациента 5,0±1,5 2,4±1,1 0,022

Примечание. Данные представлены в виде М±σ. БА — бронхиальная астма; ИМТ — индекс массы тела; иГКС — ингаляционные глю-
кокортикостероиды; ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
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пациентов в  группе «Дети»; в  группе «Под-
ростки»  — у  6,9% [5,2; 9,7]; различия статисти-
чески значимы (р=0,033). Отмечались колебания 
частоты регистрации без  отчетливой тенденции; 
выделялась относительно стабильная, крайне 
малочисленная подгруппа пациентов в  обеих воз-
растных категориях, у  которых низкий исходный 
ОФВ1 регистрировался более чем на  3 визитах 
за  весь период наблюдения (3 пациента из  группы 
«Дети» и  4  — «Подростки»). Более многочислен-
ной была подгруппа пациентов, чьи результаты 
спирометрии укладывались в  критерии «функци-
ональной обструкции (преОФВ1 <80% и/или при-
рост ОФВ1 после ингаляции сальбутамола ≥12% 
от  исходного)»: хотя бы  один раз за  10  лет наблю-
дения такие результаты отмечались у  22 (46,8%) 
пациентов в  группе «Дети» и  у  24 (52,2%) пациен-
тов в  группе «Подростки». В  большинстве случаев 
такое состояние не  сохранялось на  последующих 
визитах; длительность пребывания в  «функцио-
нальной обструкции» (медиана [Q1; Q3]) составила 
7,3 [6,2; 8,8] мес для группы «Дети» и 8,4 [6,5; 10,4] 
мес для  группы «Подростки», различия не  были 
статистически значимыми (р=0,33). Ввиду корот-
ких сроков пребывания большинства пациентов 
в  «функциональной обструкции» и  быстрого их 
возвращения к  нормальным показателям спиро-
метрии специальных анамнестических маркеров 
для  этой подгруппы выделить не  удалось. Однако 
для  группы «Подростки» обнаружена умеренная 
прямая связь между показателями «функциональ-
ная обструкция» и «индекс массы тела» (r=–0,66).

Пациенты, у  которых одновременно обнаружи-
вали 2 маркера на разных визитах, составляли от 41,9 
до 54,8% (39–51 человек); у 22 пациентов наблюдали 
такую комбинацию более 4 визитов подряд, у осталь-
ных пациентов сочетание фенотипических маркеров 
было непостоянным. Все 3 исследованных признака 
одновременно обнаруживались у  5–8 пациентов 
(табл.  4). Увеличение числа фенотипических марке-
ров не  сопровождалось потерей контроля или  дру-
гими признаками утяжеления течения бронхиальной 
астмы. Длительное (3 визита подряд и более) сохра-
нение сочетания избыточной массы тела, эозино-
филии и  функциональной обструкции наблюдалось 

у 4 пациентов, для которых были характерны низкие 
показатели теста по  контролю над  астмой, исполь-
зование средних доз комбинированных препаратов 
ингаляционных глюкокортикостикостероидов с дли-
тельно действующими b2-агонистами, высокое число 
обострений в  течение года наблюдения (в  среднем 
2,7±0,6). Корректное статистическое сравнение 
этой группы с  остальными пациентами невозможно 
в связи с ее малочисленностью.

Обсуждение

Продолжительные проспективные наблюдения 
пациентов с  бронхиальной астмой позволяют уточ-
нить детали патогенеза заболевания и  сформулиро-
вать рекомендации по ведению пациентов для клини-
ческой практики [5]. Как протективные в отношении 
утяжеления течения бронхиальной астмы факторы, 
так и факторы риска в настоящее время определенно 
не  установлены; предполагается, что  для  разных 
патофизиологических механизмов бронхиальной 
астмы, разной степени приверженности базисной 
терапии и  разной аллергенной нагрузки они  могут 
различаться [5, 7].

Актуальные рекомендации по оценке риска обо-
стрений бронхиальной астмы у  конкретного паци-
ента, полученные на  локальной выборке в  ходе 
долгосрочного наблюдения данные по  конкрет-
ному порогу абсолютного содержания эозинофилов 
периферической крови, связанному с  повышением 
риска развития обострений, представляют науч-
ный и  практический интерес. Пациентам в  прак-
тике, у  которых уровень эозинофилов превышает 
300 кл/мкл, рационально рекомендовать сохра-
нять текущий объем противовоспалительной тера-
пии или  рассмотреть возможность его увеличения 
не  менее чем на  6  мес. В  то  же время нами пока-
зано, что  в  педиатрической практике эозинофилия 
не является стабильным фенотипическим маркером 
и  под  действием как  базисной терапии, так и, воз-
можно, возрастных изменений, длительно может 
повторно не  обнаруживаться, а  у  отдельных паци-
ентов даже отсутствовать. Значение таких наблю-
дений особенно велико для  пациентов с  тяжелым, 
терапевтически резистентным течением бронхи-
альной астмы, выступающих кандидатами на  про-

Таблица 4. Распределение пациентов по обследованным фенотипическим маркерам по визитам 
Table 4. Number of patients with detected markers per visits

Группа пациентов
Визит, мес

0 24 48 72 96 120

Не обнаружено маркеров 29 22 25 27 24 23
Один любой маркер 14 12 18 21 17 17
Два любых маркера 43 51 44 39 47 46
Три маркера одновременно 7 8 6 6 5 7

Примечание. Данные представлены в виде абсолютного числа больных.
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ведение терапии моноклональными антителами, 
в  частности к  интерлейкину-5 [24, 25]. Возможно, 
в  педиатрической практике требуется более под-
робная или  более продолжительная оценка уровня 
эозинофилии в периферической крови для решения 
вопроса о  начале этой терапии. Одной из  важных 
практических рекомендаций может стать повторная 
оценка приверженности пациента базисной терапии 
бронхиальной астмы в  случае обнаружения у  него 
эозинофилии в  периферической крови: по  нашим 
данным, регулярный прием даже средних доз инга-
ляционных глюкокортикостикостероидов норма-
лизует этот показатель в течение 6 мес более у 40% 
пациентов, что  согласуется с  данными литературы 
в терапевтической популяции [22].

Пациенты с  фенотипическим маркером «избы-
точная масса тела» (индекс массы тела выше 
90-го  перцентиля) также относятся к  известной 
группе риска обострений бронхиальной астмы. 
Для  таких пациентов нерационально рассматри-
вать снижение объема базисной терапии брон-
хиальной астмы в  ближайшие 6  мес, отдельным 
пациентам требуется увеличение объема противо-
воспалительного лечения. Интересной находкой 
настоящего наблюдения была меньшая распро-
страненность этого фенотипа у  пациентов млад-
шей возрастной группы и  подростковый возраст 
как возрастной интервал наибольшего риска пато-
логического нарастания массы тела. В  большин-
стве актуальных публикаций по  связи высокого 
индекса массы тела и  контроля бронхиальной 
астмы и/или функциональных показателей пред-
ставлены срезовые исследования, наше наблюде-
ние позволяет отследить динамику изменения этой 
взаимосвязи с  возрастом [19, 26]. Практическую 
ценность имеет наблюдение, что  нормализация 
массы тела приводит к  нарастанию функциональ-
ных показателей и  баллов контроля бронхиальной 
астмы (тест по  контролю над  астмой). Неболь-
шая продолжительность сохранения избыточной 
массы тела и  обратимость вызываемых изменений 
в  результатах спирометрии и  контроля бронхиаль-
ной астмы подчеркивают важность динамической 
оценки антропометрических показателей у  педиа-
трических пациентов и  своевременной диетологи-
ческой коррекции избыточной массы тела.

Результаты исследования легочной функции 
определяют возможность постановки диагноза 
бронхиальной астмы и  влияют на  объем базис-
ной терапии в  дальнейшем, в  ходе диспансерного 
наблюдения пациента. К  известным факторам 
риска снижения показателей функции внешнего 
дыхания с  возрастом относят дебют заболевания 
в возрасте до 5 младше лет и персистирующее тече-
ние бронхиальной астмы [26]. В  нашем наблю-
дении число пациентов, у  которых ОФВ1 ока-
зался ниже возрастной нормы, было небольшим.  

Возможно, это связано с  отказом от  включения 
пациентов с  тяжелым течением бронхиальной 
астмы, активным поддержанием приверженности 
к  базисной терапии и  завершением наблюдения 
на  пике функционального резерва легких, в  воз-
расте «молодых взрослых». Курящих пациентов 
в нашем наблюдении также не было.

Наиболее частой комбинацией фенотипиче-
ских маркеров в  нашем наблюдении было сочета-
ние эозинофилии и  функциональной обструкции; 
из-за редкости избыточной массы тела этот маркер 
реже встречался и  в  сочетаниях. Сочетание всех 
3  маркеров, сохранявшееся на  протяжении более 
3  визитов, характеризовалось меньшим контролем 
бронхиальной астмы и  более высокой дозой инга-
ляционных глюкокортикостикостероидов в  базис-
ной терапии. По данным литературы, эозинофилия 
и  более высокий индекс массы тела характерны 
для  пациентов с  тяжелым, терапевтически рези-
стентным течением бронхиальной астмы, незави-
симо от  возраста [2, 3, 15, 26]. Наше наблюдение 
подтверждает этот вывод для  группы подростков 
и молодых взрослых; у пациентов в препубертатном 
возрасте повышение массы тела менее стабильно 
и  чаще встречаются случаи нормализации этого 
показателя. Важно, что, по нашим данным, норма-
лизация массы тела сопровождается как  увеличе-
нием контроля бронхиальной астмы, так  и  умень-
шением объема базисной терапии.

Ключевыми результатами проведенного наблю-
дения можно считать подтверждение на данных рос-
сийских педиатрических пациентов с  бронхиальной 
астмой наибольшей распространенности смешан-
ного фенотипа (атопия в  сочетании с  другими мар-
керами) и  высокой частоты изменчивости отдель-
ных фенотипических маркеров при  многолетнем 
наблюдении.

Заключение

В клинической практике оценка исследованных 
нами фенотипических маркеров (индекс массы 
тела, содержание эозинофилов в  периферической 
крови и  показатели функции внешнего дыхания) 
достаточно информативна и  помогает обосновать 
решение о  коррекции базисной терапии бронхи-
альной астмы. Вместе с тем, учитывая полученные 
данные о  непостоянстве регистрации у  пациента 
фенотипических маркеров на  протяжении дет-
ства и  отрочества, необходимо рекомендовать их 
повторную оценку каждые 12–18 мес. В сравнении 
с  подростками и  молодыми взрослыми пациенты 
с  бронхиальной астмой младшего школьного воз-
раста отличаются более частой сменой фенотипа. 
Кроме того, при выявлении этих маркеров до уве-
личения дозы ингаляционных глюкокортикости-
костероидов требуется проверка приверженности 
базисной терапии.
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Gut microbiota in chronic liver diseases in children

G.V. Volynets1,2, A.V. Nikitin1–3, T.A. Skvortsova1–3, A.S. Potapov4, V.V. Dudurich5,  
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Влияние кишечной микробиоты на развитие различных заболеваний вызывает огромный интерес исследователей. Однако 
данные об аксономическом разнообразии кишечной микробиоты при хронических заболеваниях печени у детей отсутствуют.
Цель исследования. Изучение таксономического разнообразия кишечной микробиоты у детей с хроническими заболева-
ниями печени в сравнении с здоровыми пациентами.
Материалы и  методы. Проведен метагеномный анализ кишечной микробиоты 24 детей с  хроническими заболеваниями 
печени (средний возраст 10,3±4,7  года) с  выделением целевого фрагмента гена 16S рРНК. В  основную группу вошли 
18 детей с аутоиммунными заболеваниями печени и 6 детей с неаутоиммунными заболеваниями печени. Группу сравнения 
составили 34 условно здоровых ребенка.
Результаты. Исследование выявило 684 вида микроорганизмов в исследуемых образцах кала пациентов. Анализ исследо-
ваний показал, что образцы кала здоровых детей и пациентов с хроническими заболеваниями печени различаются по бакте-
риальному разнообразию. Доминирующим таксоном у здоровых детей были Neisseria flavescens, у пациентов с хроническими 
заболеваниями печени — Bifidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis, Blautia massiliensis. При этом Bifidobacterium 
longum, Bifidobacterium adolescentis, Blautia massiliensis в образцах кала пациентов с хроническими заболеваниями печени 
повышено в 8 раз.
Заключение. Выявлены показатели различия в составе кишечной микробиоты у здоровых детей и детей с хроническими 
заболеваниями печени.

Ключевые слова: дети, кишечная микробиота, хронические болезни печени.

Для цитирования: Волынец Г.В., Никитин А.В., Скворцова Т.А., Потапов А.С., Дудурич В.В., Данилов Л.Г. Кишечная микробиота 
при хронических заболеваниях печени у детей. Рос вестн перинатол и педиатр 2023; 68:(2): 69–73. DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–2–69–73

The impact of gut microbiota on the development of various diseases is of great interest to researchers. However, data on the taxo-
nomic diversity of the intestinal microbiota in chronic liver diseases in children are lacking. 
Purpose. To study the taxonomic diversity of the fecal microbiota in children with chronic liver diseases in comparison with healthy 
patients. 
Material and methods. A metagenomic analysis of  the  intestinal microbiota of 24 children with chronic liver diseases (mean age 
10.3 ± 4.7 years) was carried out with the isolation of the target fragment of the 16S rRNA gene. The group included 18 children 
with autoimmune liver diseases and 6 children with non-autoimmune liver diseases. The comparison group consisted of fecal samples 
of 34 apparently healthy children. 
Results. The conducted study revealed 684 types of microorganisms in the studied samples of patients’ feces. An analysis of the con-
ducted studies showed that fecal samples of  healthy children and patients with chronic liver diseases differ in  bacterial diversity. 
The dominant taxa in healthy children were Neisseria flavescens, in patients with chronic liver diseases, the dominant taxa were Bifido-
bacterium longum, Bifidobacterium adolescentis, Blautia massiliensis. At the same time, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium 
adolescentis, Blautia massiliensis in fecal samples of patients with chronic liver diseases was 8 times as high. 
Conclusion. Studies have shown differences in  the  composition of  the  intestinal microbiota in  healthy children and children with 
chronic liver diseases.

Key words: children, gut microbiota, chronic liver disease.
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В желудочно-кишечном тракте  — самом боль-
шом и  многофункциональном органе  — пер-

систируют микроорганизмы по  количеству, в  10 
раз превышающие количество клеток организма 
человека. В  состав кишечного микробиома, кото-
рый играет огромную роль в  важнейших функциях 
организма человека, входит множество сообществ 
микроорганизмов и  продуктов их жизнедеятельно-
сти. Исследования показывают тесную взаимосвязь 
кишечного микробиома с  развитием таких заболе-
ваний органов пищеварения, как  воспалительные 
заболевания кишечника, болезни печени, онколо-
гические заболевания. Предполагается, что этиопа-
тогенез болезни Крона и  язвенного колита, кото-
рые относятся к  хроническим и  рецидивирующим 
формам воспалительных заболеваний кишечника, 
является многофакторным процессом, связанным 
со сложным взаимодействием генетических факто-
ров, факторов окружающей среды, иммунной дис-
регуляцией слизистой оболочки и инфекционными 
агентами [1–4].

Кишечная микробиота представляет собой разно-
образное и динамичное сообщество, биохимические 

функции которого на  исходном уровне обычно ста-
бильны, но структура и функции его могут быть нару-
шены такими внешними воздействиями, как  изме-
нения в  рационе, использование антибиотиков, 
воздействие ксенобиотиков [5–8]. Кроме того, члены 
этого сообщества могут исчезнуть из  микробиоты, 
что  приведет к  потере их видового (и  биохимиче-
ского) разнообразия [9]. Продукты жизнедеятель-
ности кишечной микробиоты влияют на  функцию 
печени и метаболизм желчных кислот.

Однако, несмотря на огромный интерес к иссле-
дованиям влияния кишечной микробиоты и  ее 
дисбаланса на  развитие заболеваний, в  том числе 
заболеваний органов пищеварения, нерешенных 
вопросов остается значительно больше, чем полу-
ченных ответов. Это обусловливает необходимость 
дальнейших исследований в  этой области, осо-
бенно у детей.

Цель исследования: изучение таксономического 
разнообразия кишечной микробиоты у  детей с  хро-
ническими заболеваниями печени по  сравнению 
с таковым у здоровых пациентов.

Характеристика детей и методы исследования

Проведен метагеномный анализ кишечной 
микробиоты 24 детей с хроническими заболеваниями 
печени (средний возраст 10,3±4,7 года) с выделением 
целевого фрагмента гена 16S рРНК. В группу вошли 
18 детей с  аутоиммунными заболеваниями печени 
и 6 детей с неаутоиммунными заболеваниями печени. 
Группу сравнения составили 34 условно здоровых 
ребенка.

Протоколы исследования одобрены независи-
мыми локальными этическими комитетами и  уче-
ными советами ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
и  ГБУЗ «Морозовская детская городская клиниче-
ская больница ДЗМ», в которых проводилось наблю-
дение пациентов. Представителями пациентов, 
а также самими пациентами в возрасте старше 14 лет 
было подписано информированное согласие на обра-
ботку персональных данных.

Метагеномное исследование образцов кала про-
водили в генетической лаборатории Медико-генети-
ческого центра «СЕРБАЛАБ» (Санкт-Петербург).

Статистическая обработка. Сравнение числен-
ности различных таксонов в разных когортах выпол-
няли с  помощью U-теста Манна–Уитни (для  пар-
ных сравнений). Коррекцию множественных тестов 
проводили с  помощью метода Бенджамина–Хох-
берга в  R. Для  расчета индекса разнообразия Шен-
нона матрица, содержащая общее количество ASV 
на  уровне вида на  образец, была предоставлена 
в качестве входных данных в пакет «vegan» на языке 
программирования R. Для  идентификации специ-
альных таксонов для  каждой группы был прове-
ден sPLS-DA анализ с  помощью пакета «muliomix» 
на языке программирования R.
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Результаты

Проведенное исследование выявило 684 вида 
микроорганизмов в  исследуемых образцах кала 
пациентов, при  этом установлено, что  образцы 
кала здоровых детей и пациентов с хроническими 
заболеваниями печени различаются по  бакте-
риальному разнообразию (рис.  1). Доминирую-
щим таксоном у  здоровых детей были Neisseria 
flavescens, в то время как у пациентов с хрониче-
скими заболеваниями печени доминирующими 
таксонами были Bifidobacterium longum, Bifido-
bacterium adolescentis, Blautia massiliensis (рис.  2). 
При  этом статистически значимо различалось 
процентное соотношение видов кишечной 
микробиоты у здоровых детей и пациентов с хро-
ническими заболеваниями печени. Bifidobacterium 
longum, Bifidobacterium adolescentis, Blautia massil-
iensis в  образцах кала пациентов с  хроническими 
заболеваниями печени повышено в 8 раз (рис. 3).

Обсуждение

Изучение кишечного микробиома и  его влияния 
на  здоровье человека быстро развивалось за  послед-
ние два десятилетия и  стало одной из  самых изуча-
емых областей медицинских исследований. Изуче-
ние микробиома составляет глобальную проблему, 
и  кишечный микробиом  — не  исключение в  этом 
отношении.

Несмотря на  значительное разнообразие кишеч-
ной микробиоты у  здоровых людей, результаты 

исследований свидетельствуют о  ее дисбалансе 
при  воспалительных заболеваниях кишечника со 
значительным снижением количества таких микро-
бов, как Prevotella copri или бактерия Faecalibacterium 
prauznitzii, продуцирующими бутират. В  то  же время 
у  здоровых людей отмечается высокая численность 
таких бактерий, как Ruminococceae [10, 11]. При этом 
печень как  орган, функция которого непосред-
ственно связанна с  функциями кишечника вслед-
ствие того, что  она находится на  границе между 

Рис. 1. Различия по  бактериальному разнообразию кишечной 
микробиоты у здоровых детей и детей с хроническими заболева-
ниями печени.
Fig. 1. Differences in  bacterial diversity of  the  intestinal microbiota 
in healthy children and children with chronic liver disease.

Рис. 2. Таксономический состав кишечной микробиоты у здоровых детей и пациентов с хроническими заболеваниями печени.
Fig. 2. Taxonomic composition of the gut microbiota in healthy children and patients with chronic liver disease.

71

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(2)

Волынец Г.В. и соавт. Кишечная микробиота при хронических заболеваниях печени у детей



системным кровообращением и  потоком молекул 
ксенобиотиков и  микробно-ассоциированных моле-
кулярных паттернов, поступающих в  результате 
абсорбции в кишечнике, еще служит и продуцентом 
желчных кислот, метаболизм которых тесно ассоции-
рован с деятельностью кишечной микробиоты.

Известно, что  иммунные/аутоиммунные воспа-
лительные заболевания билиарной системы связаны 
с изменениями микробиоты. Первичный билиарный 
холангит и  первичный склерозирующий холангит 
являются хроническими прогрессирующими воспа-
лительными заболеваниями с поражением как круп-
ных, так и  мелких желчных протоков, что  приводит 
к  циррозу и  печеночной недостаточности. Хорошо 
известная ассоциация первичного склерозирую-
щего холангита с  язвенным колитом и  снижением 
функции эпителиального барьера кишечника под-
черкивает косвенную связь первичного склерозиру-
ющего холангита с  микробиотой. Многочисленные 
таксономические анализы образцов кала и  слизи-
стых оболочек у  пациентов выявили дисбактериозы 
с  обычно применимыми оговорками относительно 
коррелятивного характера этих исследований [12]. 
Однако эти исследования проводились у  взрослых. 
Таких исследований у  детей в  доступной литературе 
мы  не  обнаружили. Механический перенос микро-
биоты человека, страдающего первичным склерози-
рующим холангитом, стерильным мышам вызывал 
снижение барьерной функции эпителия кишечника 
и  индукцию печеночных Th17-ответов [13]. Кроме 
того, в  этих моделях описаны изменения проницае-
мости кишечника и  NLRP3-опосредованное воспа-
ление печени [14].

Анализ проведенных исследований показал, 
что  у  здоровых детей доминирует бактерия Neisseria 
flavescens, активно редуцирующая кислород, что сни-
жает окислительно-восстановительный потенциал 
среды обитания и создает условия для развития ана-
эробной микрофлоры. В  то  же время у  пациентов 
с хроническими заболеваниями печени доминирую-
щими таксонами были Bifidobacterium longum (улуч-

шают деятельность мозга, снижают уровень фактора 
некроза опухоли альфа, C-реактивного белка, аспар-
татаминотрансферазы, сывороточного эндотоксина, 
стеатоза и  индекса активности при  неалкогольной 
жировой болезни печени, а  также играют важную 
роль в  развитии и  созревании иммунной системы); 
Bifidobacterium adolescentis (производят гамма-амино-
масляную кислоту, влияющую на  нервно-психиче-
ские функции, регуляцию артериального давления 
и  деятельность сердца, а  также контролируют гор-
мон роста); Blautia massiliensis (обладают пробиоти-
ческими свойствами, производят ацетат). Известна 
их антибиотикорезистентность к  аминогликози-
дам, сульфаметоксазолу, азтреонаму и  ципрофлок-
сацину. Связь между обилием Blautia и  болезнями 
пока неясна, но  отмечено снижение их количества 
в кишечной микробиоте у больных колоректальным 
раком, при циррозе печени, при болезни Крона.

Таким образом, известно, что бифидобактерии обе-
спечивают множество важных процессов в организме, 
влияя на  обмен витаминов, в  том числе витамина D, 
и  микроэлементов; вырабатывают органические жир-
ные кислоты, участвуют в синтезе белков, в том числе 
иммуноглобулинов, активируют процессы пище-
варения, обеспечивают защиту кишечного барьера 
от  патогенных микроорганизмов. Однако избыток 
бифидобактерий может быть источником воспаления 
слизистой оболочки, что снижает образование фермен-
тов и сопровождается еще более тяжелыми нарушени-
ями переваривания и  всасывания пищи и  обусловли-
вает возникновение болевого синдрома, метеоризм, 
диарею и снижение массы тела ребенка. Проведенные 
исследования показали, что  в  образцах кала пациен-
тов с хроническими заболеваниями печени количество 
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis, Blautia 
massiliensis повышено в 8 раз.

Заключение

Проведенные исследования показали различия 
в  составе кишечной микробиоты у  здоровых детей 
и  детей с  хроническими заболеваниями печени. 

Рис. 3. Процентное соотношение видов бактерий кишечной микробиоты у  здоровых детей и  пациентов с  хроническими  
заболеваниями печени.
Fig. 3. Percentage of bacterial species of the gut microbiota in healthy children and patients with chronic liver disease.
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Новые подходы к  секвенированию позволяют про-
водить беспристрастные анализы для  выявления 
патогенов, пропущенных методами целевого секве-
нирования и  культивирования. Хотя метагеномные 
исследования еще не  получили широкого распро-
странения, они уже использовались для диагностики 
инфекций у  детей, выявления генов резистентности 
в  клинических образцах и  характеристики вспышек 
заболеваний. В  настоящее время стоимость и  дли-

тельность выполнения работ ограничивают их при-
менение в  клинических лабораториях, но  новые 
платформы и повышенный комфорт при использова-
нии этих методов продолжают продвигать диагности-
ческую метагеномику в клиническую педиатрию [15]. 
В этой области еще предстоит провести много иссле-
дований. В ближайшем будущем педиатры будут все 
чаще использовать метагеномные методы при обсле-
довании и выборе лечения детей.
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Частота и факторы риска развития простого ожирения у детей с бронхиальной астмой
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Frequency and risk factors of simple obesity in children with bronchial asthma

I.L. Alimova1, N.A. Yacheykina2

1Smolensk State Medical University, Smolensk, Russia;  
2Smolensk Regional Children’s Clinical Hospital, Smolensk, Russia

Установлено, что ожирение у детей с бронхиальной астмой ведет к более тяжелому течению заболевания, худшему качеству 
жизни, сниженному ответу на лечение.
Цель исследования. Оценка частоты развития и изучение факторов риска простого ожирения у детей с бронхиальной астмой.
Материалы и  методы. В  исследование включены 484 пациента в  возрасте от  7 до  14  лет. Основную группу составили 
237 пациентов, больных атопической бронхиальной астмой, группу сравнения — 247 детей без диагноза бронхиальной астмы.
Результаты. У  пациентов основной группы ожирение развивалось чаще (18,9%), чем у  детей группы сравнения (11,3%; 
р=0,019). На  протяжении 5  лет заболевания бронхиальной астмой выявлена тенденция (р=0,087) к  увеличению SDS 
(standard deviation score) индекса массы тела в динамике заболевания (с 0,32 до 0,45) и числа пациентов с ожирением III  
и IV степеней (с 10,5 до 42,8%; р=0,025). У детей основной группы с нормальным SDS индекса массы тела до постановки 
диагноза бронхиальной астмы через 5 лет от начала заболевания в 8,5% случаев имелось ожирение (р<0,001) и в 23,9% — 
избыток массы тела (р<0,001), у  детей с  исходным избытком массы тела ожирение диагностировалось в  28,6% случаев 
(р=0,048), а среди детей, имевших ожирение на момент заболевания бронхиальной астмой, у 26,3% отмечалось увеличение 
его степени тяжести (р=0,023). У  пациентов с  бронхиальной астмой и  ожирением по  результатам биоимпедансометрии 
выявлен выраженный дисбаланс между поступлением энергии и ее расходом, а по данным оценки питания — несбалансиро-
ванное питание, нарушение режима питания и малоподвижный образ жизни.
Заключение. Простое ожирение встречается у  18,9% детей школьного возраста с  атопической бронхиальной астмой 
и на протяжении 5 лет заболевания увеличивается число пациентов с ожирением, прогрессирует тяжесть его течения. Таким 
образом обучение, коррекция питания и расширение объема физических нагрузок — важные компоненты лечения.

Ключевые слова: дети, ожирение, масса тела, бронхиальная астма, индекс массы тела.
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Currently, it has been established that obesity in children with bronchial asthma leads to a more severe course of the disease, a worse 
quality of life, and a reduced response to treatment. 
Purpose. To study the incidence and risk factors of simple obesity in children with bronchial asthma. The aim of the study was to study 
the incidence and risk factors of simple obesity in children with bronchial asthma. 
Material and methods. The study included 484 patients aged 7 to 14 years: the main group consisted of 237 patients with atopic bron-
chial asthma, the comparison group consisted of 247 children without a diagnosis of bronchial asthma. 
Results. Patients of the main group were obese more often (18.9%) than children of the comparison group (11.3%, p=0.019). During 
5 years of bronchial asthma disease, a tendency (p=0.087) was revealed to increase the SDS body mass index indicator in the dynamics 
of the disease (from 0.32 to 0.45) and the number of patients with III and IV degrees of obesity (from 10.5% to 42.8%, p=0.025). 
In children of the main group with normal SDS body mass index before the diagnosis of bronchial asthma 5 years after the onset 
of the disease, in 8.5% of cases there was obesity (p<0.001) and in 23.9% — excess body weight (p<0.001), in children with initial 
excess body weight, obesity was diagnosed in 28.6% of cases (p=0.048), and among children who were obese at the time of bronchial 
asthma, 26.3% had an increase in its severity (p=0.023). In patients with bronchial asthma and obesity, according to the bioimped-
ance analysis findings, a pronounced imbalance between energy intake and its consumption was revealed, and according to the nutri-
tion assessment data — an unbalanced diet, a violation of the diet and a sedentary lifestyle. 
Conclusion. Simple obesity occurs in 18.9% of school-age children with atopic bronchial asthma, and over the course of 5 years 
of the disease, the number of patients with obesity increases and its severity progresses. Therefore training of patients and their par-
ents, correction of nutrition and increasing the volume of physical activity are an important component of treatment.

Key words: children, obesity, weight, asthma, body mass index.
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Актуальная проблема современной медицины 
состоит в  оптимизации лечения больных 

с  сочетанной патологией, число которых увели-
чивается в  последние годы. Наличие несколь-
ких заболеваний одновременно влияет на  каждое 
из  них, утяжеляя их течение, способствует более 
раннему формированию осложнений и  создает 
трудности для лечения больных.

За последние годы проведены исследования, 
результаты которых показывают, что  увеличение 
массы тела сопровождается повышением риска раз-
вития бронхиальной астмы [1–4]. По  другим дан-
ным, дети, страдающие астмой, имеют более высо-
кий риск развития ожирения [5, 6]. Существует также 
точка зрения, согласно которой бронхиальную астму 
и ожирение предлагают рассматривать не как сопут-
ствующую патологию, а  как  отдельный фенотип 
бронхиальной астмы [7–10]. Кроме того, в  настоя-
щее время установлено, что ожирение у детей с брон-
хиальной астмой ведет к  более тяжелому течению 
заболевания, худшему качеству жизни, сниженному 
ответу на  лечение, а  вмешательства по  снижению 
массы тела могут привести к  улучшению контроля 
бронхиальной астмы [11–18].

Несмотря на растущую осведомленность о комор-
бидности бронхиальной астмы и ожирения, остаются 
нерешенными вопросы по факторам риска развития, 
прогрессирования и  коррекции ожирения у  детей 
с бронхиальной астмой.

Цель исследования: оценка частоты развития 
и  изучение факторов риска простого ожирения 
у детей с бронхиальной астмой.

Характеристика детей и методы исследования

В одномоментное наблюдательное и  проспек-
тивное клиническое исследование были вклю-
чены 484 пациента в возрасте от 7 до 14 лет. Из них 
основную группу составили 237 пациентов, больных 
атопической бронхиальной астмой легкой и  сред-
ней степени тяжести, группу сравнения — 247 детей 
без  диагноза бронхиальной астмы. Пациенты каж-
дой группы были распределены на 2 подгруппы: А – 
с ожирением, Б — с нормальной массой тела. Диагноз 
и степень тяжести бронхиальной астмы установлены 
на  основании клинико-функциональных критериев, 
изложенных в  клинических рекомендациях [19]. 
Диагноз ожирения устанавливали на основании рас-
чета значения SDS (standard deviation score) индекса 
массы тела (ИМТ) с  помощью программы Всемир-
ной организации здравоохранения Anthro Plus (2009). 
Диагностическим критерием ожирения был принят 
SDS ИМТ ≥ +2,0. Степень ожирения устанавливали 
при  SDS ИМТ в  одном из  интервалов: I степень  — 
2,0–2,5¾; II степень — 2,6–3,0¾; III степень — 3,1–
3,9¾; IV степень — ≥4,0 [17]. У всех пациентов, вклю-
ченных в  исследование, был исключен вторичный 
характер ожирения.

Пациенты обеих групп были сопоставимы по воз-
расту, полу, сопутствующим заболеваниям, за исклю-
чением аллергического ринита и  атопического дер-
матита, которые отмечались только у  пациентов 
основной группы. Сопутствующую медикаментоз-
ную терапию, за  исключением базисной терапии 
бронхиальной астмы, пациенты не получали.

Анализ пищевого статуса и  физической активно-
сти проводили с помощью программы «Оценка пита-
ния», редакция 2.0 (2.0.3.8) 2009–2010, выполненной 
на  платформе «1С: Предприятие 8», разработанной 
специалистами клиники лечебного питания НИИ 
питания РАМН и отделения питания Научного центра 
здоровья детей РАМН. Биоимпедансометрию выпол-
няли на  анализаторе оценки баланса водных секто-
ров организма с программным обеспечением АВС-01 
«Медас». Основные показатели оценивали в абсолют-
ных числах и процентах отклонения от нормы.

Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с  помощью пакета программ Statistica 
7.0 (StatSoft, USA). Количественные данные пред-
ставлены в  виде медианы и  интерквартильного раз-
маха  — Me [25-й перцентиль; 75-й перцентиль]; 
качественные данные представлены в  виде абсо-
лютных значений (n) и/или частот (%). Анализ дан-
ных проводили с  помощью набора непараметриче-
ских процедур, так как  большинство распределений 
исследуемых признаков отличалось от  нормального. 
Для  сравнения двух независимых выборок приме-
няли непараметрический критерий Манна–Уитни, 
для оценки значимости различий частот — критерий 
χ2  Пирсона, критерий Фишера. Статистически зна-
чимыми считали различия при р<0,05.

Результаты

У больных бронхиальной астмой медиана SDS 
ИМТ (0,56 [–0,51; 1,71]) статистически значимо 
не  отличалась от  показателя группы сравнения 
(0,35 [–0,47; 1,28]; р=0,283). В то же время у паци-
ентов с  бронхиальной астмой ожирение определя-
лось чаще (18,9%), чем у  детей группы сравнения 
(11,3%; р=0,019). Ожирение I степени диагно-
стировано у  19 (42,2%) больных основной группы 
(50% — в группе сравнения; р=0,519), II степени — 
у  12 (26,7%) больных (39,3%  — в  группе сравне-
ния, р=0,262), III степени  — у  12 (26,7%; 10,7%  — 
в  группе сравнения; р=0,179) и  IV степени  — у  2 
(4,4%; 0 — в группе сравнения; р=0,377). При этом 
более тяжелые формы ожирения III и  IV степени 
чаще диагностировались у  детей с  бронхиальной 
астмой (31,1%), чем в  группе сравнения (10,7%; 
р=0,047). Частота развития ожирения у  детей 
с  бронхиальной астмой не  зависела от  возраста, 
пола и степени тяжести бронхиальной астмы.

Индивидуальная оценка SDS индекса массы тела 
на протяжении 5 лет заболевания бронхиальной аст-
мой выявила явную тенденцию к  увеличению этого 
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показателя в динамике заболевания (р=0,087; рис. 1). 
На момент постановки диагноза бронхиальной астмы 
61,5% детей имели нормальное SDS ИМТ (от  –1 
до +1), у 12,8% отмечался избыток массы тела (SDS 
ИМТ от +1 до +2), у 16,2% — ожирение (SDS ИМТ 
≥ +2,0) и  у  9,5%  — дефицит массы тела (SDS ИМТ 
от –1 до –2). На протяжении 5 лет заболевания струк-
тура частоты патологических отклонений массы тела 
у  больных основной группы статистически значимо 
не изменилась, в то же время число пациентов с нор-
мальным SDS ИМТ уменьшилось (р=0,048; рис. 2).

Кроме того, при  индивидуальном анализе уста-
новлено, что  у  детей основной группы (n=71) с  нор-
мальным SDS ИМТ на  момент постановки диагноза 
бронхиальной астмы через 5 лет от начала заболевания 
в  6 (8,5%) случаях имелось ожирение (р<0,05) и  в  17 
(23,9%)  — избыток массы тела (р<0,001), а  у  детей 
с  исходным избытком массы тела (n=14) ожирение 
диагностировалось в  4 (28,6%) случаях (р=0,048). 
Из  19  детей, имевших ожирение на  момент заболева-
ния бронхиальной астмой, у  26,3% (n=5) отмечалось 
увеличение степени его тяжести (р=0,023). Заслуживает 
внимания увеличение числа пациентов с  тяжелыми 
формами ожирения III и IV степеней (с 10,5 до 42,8%) 
и уменьшение числа детей с I степенью (с 57,9 до 28,6%) 
этого метаболического расстройства (рис. 3).

Одним из современных, информативных и досто-
верных методов верификации диагноза ожире-
ния, помимо SDS ИМТ, считается биоимпедан-
сометрия [20]. При  одинаковой степени ожирения 
(SDS ИМТ 2,56 [2,26; 2,95] в  подгруппе А  основ-
ной группы и 2,66 [2,31; 3,11] в подгруппе А группы 
сравнения; р=0,697) у  пациентов с  бронхиальной 
астмой по  результатам биоимпедансометрии отме-
чались более высокие показатели жировой массы 
тела при  более низких значениях величины фазо-
вого угла и  показателей активной клеточной массы 

(см. таблицу). При  индивидуальном анализе откло-
нений показателей биоимпедансометрии от  нормы 
выявлено, что у детей основной группы более низкие 
показатели удельного основного обмена регистри-
ровались чаще, чем у  детей группы сравнения (73,3 
и 35,7% соответственно; р=0,023).

Основными факторами риска развития простого 
ожирения у  детей служат избыточное поступление 
калорий в  условиях гиподинамии и  наследствен-
ной предрасположенности [20]. У  34 (75,6%) детей 
с  бронхиальной астмой и  ожирением установлена 
отягощенная по ожирению наследственность.

При сравнительной оценке характера питания 
у больных бронхиальной астмой и ожирением выяв-
лен более выраженный дисбаланс между поступле-
нием и расходом энергии по сравнению с таковыми 
у  детей группы сравнения с  ожирением: превыше-
ние в  рационе калорийности (5240,3 и  3750,2 ккал; 
р<0,001), а также содержания белков (184,9 и 149,0 г; 
р=0,006), жиров (266,8 и  203,3  г; р=0,024) и  углево-
дов (521,3 и 385,4 г; р<0,001). У детей с бронхиальной 
астмой и ожирением чаще отмечались несбалансиро-
ванное питание и  нарушение режима питания. У  33 
(75%) пациентов основной группы выявлено превы-
шение индивидуальной потребности в энергии, у 40 
(90,9%) — превышение содержания жиров в рационе, 
у 34 (77,2%) — белка и у 28 (63,6%) — углеводов. Сле-
дует отметить, что у детей с ожирением III и IV сте-
пеней в 100% случаях имеется избыточная калорий-
ность рациона и содержания всех компонентов пищи 
(белков, жиров и углеводов). Преобладание жирового 
компонента связано с употреблением колбасы, соси-
сок, сарделек, молочных продуктов, избыток угле-
водов происходит за  счет рафинированных продук-
тов (белый хлеб, печенье, булочки, сахар, карамель), 
при  этом овощи (15,9%) и  фрукты (34,1%) редко 
включаются в рацион детей.

Таблица. Показатели биоимпедансометрии
Table. Bioimpedance metrics

Показатель Основная группа, подгруппа 
А (n=45)

Группа сравнения, подгруппа 
А (n=28) р

Фазовый угол, ° 5,95 [5,42; 6,3] 6,45 [5,91; 6,81] <0,001
Жировая масса тела (ЖМТ), кг 17,4 [14,6; 23,1] 15,6 [10,2; 23,5] 0,018
% от нормы ЖМТ 220 [167; 254] 214 [136; 259] 0,043
Доля ЖМТ, % 34,2 [27,2; 37,9] 32,2 [23,7; 37,1] 0,053
% от доли ЖМТ 195,0 [146,0; 220,0] 176,5 [123,0; 199,0] 0,024
Активная клеточная масса (АКМ), кг 20,2 [16,6; 28,3] 21,3 [16,1; 26,8] 0,825
% от нормы АКМ 100,0 [93,0; 106,0] 108,5 [99,0; 119,0] 0,039
Доля АКМ, % 53,5 [50,7; 55,2] 56,0 [53,1; 57,6] 0,045
% от доли АКМ 96,0 [93,0; 103,0] 102,5 [95,0; 106,0] 0,058
Удельный основной обмен 
(УОО), ккал/м2/сут 882,9 [820,5; 948,2] 919,8 [848,7; 1043,8] 0,173

% от нормы УОО 92,0 [83,0; 107,0] 97,5 [90,0; 107,0] 0,028
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Большинство детей с бронхиальной астмой, име-
ющих ожирение, ведут малоподвижный образ жизни. 
Согласно полученным данным коэффициент физи-
ческой активности у  детей с  бронхиальной астмой 
и ожирением был статистически значимо ниже, чем 
у детей группы сравнения с ожирением (1,48 и 1,61; 
р=0,007). При этом у детей основной группы с ожи-
рением III и  IV степеней (1,46 [1,34; 1,49]) имелся 
более низкий коэффициент физической активности 
по  сравнению с  таковым при  ожирении I степени 
(1,53 [1,48; 1,65]; р=0,008) и  II степени (1,50 [1,47; 
1,57]; р=0,030).

Обсуждение

К факторам, влияющим на  течение бронхиаль-
ной астмы, относятся разнообразие вариантов забо-
левания (фенотипов); в  детском возрасте преоб-
ладает атопический фенотип бронхиальной астмы, 
при  котором может наблюдаться коморбидность 

с простым ожирением. Отмечено, что при сопутству-
ющем ожирении ухудшаются показатели функции 
внешнего дыхания и контроль над течением бронхи-
альной астмы, снижается ответ пациента на терапию 
ингаляционными глюкокортикостероидами [18, 19]. 
В настоящее время в литературе имеется достаточное 
количество публикаций по оценке массы тела у детей 
с  бронхиальной астмой, однако нередко эти данные 
противоречивы и неоднозначны.

В нашем исследовании на основании оценки SDS 
индекса массы тела ожирение отмечалось у  18,9% 
детей в возрасте 7–14 лет с бронхиальной астмой лег-
кой и средней степени тяжести. В ряде исследований 
частота развития ожирения у  детей с  бронхиальной 
астмой составляла 25,9–34,3% [19–21]. Однако сле-
дует отметить, что  разными авторами применялись 
разные подходы к диагностике ожирения, обследова-
лись разные возрастные группы пациентов с различ-
ной степенью тяжести бронхиальной астмы.
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Рис. 1. SDS индекса массы тела (ИМТ) в динамике заболевания у детей с бронхиальной астмой.
Fig. 1. Values of SDS body mass index in the dynamics of the disease in children with bronchial asthma.
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Рис. 2. Распространенность вариантов оценки SDS индекса массы тела в динамике заболевания у детей с бронхиальной астмой.
Fig. 2. Frequency of occurrence of various SDS body mass index in the dynamics of the disease in children with bronchial asthma.
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Неблагоприятная тенденция, отмеченная нами 
при  наблюдении на  протяжении 5  лет за  детьми 
с  бронхиальной астмой, состоит в  увеличении числа 
пациентов с ожирением и прогрессировании тяжести 
его течения. Согласно общепринятой точке зрения 
простое ожирение связано с  избыточным поступле-
нием калорий в условиях гиподинамии и наследствен-
ной предрасположенности к  ожирению. В  нашем 
исследовании анализ характера питания и  двигатель-
ной активности детей с бронхиальной астмой выявил 
у  большинства из  них несбалансированное питание, 
превышение калорийности и  содержания белков, 
жиров и  углеводов в  рационе, нарушение режима 
питания, низкий коэффициент физической актив-
ности, что  в  совокупности приводит к  избыточному 
накоплению жировой массы, уменьшению скорости 
обмена веществ и активности метаболических процес-
сов по данным биоимпедансометрии.

Полученные нами данные согласуются с публика-
циями, в которых отмечается несбалансированность 
питания детей с  бронхиальной астмой по  основным 
макронутриентам, дефицит животного белка, клет-
чатки, избыток в  рационе рафинированных углево-
дов, и  более чем у  50% детей  — низкая физическая 
активность, что  может быть связано с  необоснован-
ными ограничениями в  выборе определенных про-
дуктов питания и физической активности, особенно 
у детей с сочетанной атопической патологией [22, 23].

Опубликованные исследования по изучению ком-
понентного состава тела у детей с бронхиальной аст-
мой и избыточной массой тела выявили более высо-
кие показатели жировой массы, увеличение доли 
жировой массы тела, общей и  внеклеточной жид-
кости и  снижение показателей активной клеточной 
и  скелетно-мышечной массы  — результат низкой 
двигательной активности пациентов [24]. По нашим 
данным, у  детей с  бронхиальной астмой и  ожире-

нием, помимо избытка жировой массы тела, также 
отмечались низкие показатели активной клеточной 
массы, которая подвержена наибольшим измене-
ниям под  влиянием режима питания, физических 
нагрузок и  характеризует в  целом метаболическую 
активность организма.

Таким образом, учитывая экзогенно-конститу-
циональный характер ожирения, а также негативные 
тенденции к увеличению массы тела на протяжении 
заболевания бронхиальной астмой, важное значение 
в  лечении бронхиальной астмы при  коморбидности 
с  ожирением должны иметь полноценное инфор-
мирование и  обучение пациентов и  их родителей 
принципам рационального питания и  адекватной 
физической нагрузки с  медицинским контролем 
антропометрических показателей.

Выводы

1. Простое ожирение встречается у  18,9% детей 
школьного возраста с  атопической бронхиальной 
астмой, и  на  протяжении 5  лет заболевания брон-
хиальной астмой увеличивается число пациентов 
с ожирением, а тяжесть его течения прогрессирует.

2. У  детей школьного возраста с  бронхиальной 
астмой и ожирением выявлено превышение калорий-
ности рациона и  содержание в  нем белков, жиров, 
углеводов, а также низкий коэффициент физической 
активности, что  приводит к  избыточному накопле-
нию жировой массы, уменьшению скорости обмена 
веществ и  активности метаболических процессов 
по данным биоимпедансометрии.

3. Полноценное информирование и  обучение 
пациентов и  их родителей, изменение образа жизни 
с помощью коррекции питания и расширения объема 
физических нагрузок — важный компонент лечения 
детей с  атопической бронхиальной астмой, комор-
бидной с простым ожирением.
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Рис. 3. Распространенность ожирения различной степени у больных основной группы в динамике заболевания.
Fig. 3. Frequency of occurrence of various degrees of obesity in patients of the main group in the dynamics of the disease.
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Метгемоглобинемия  — редкая причина циа-
ноза у  новорожденных. Приобретенная форма 

встречается чаще и  возникает вторично при  воздей-
ствии окислителей [1]. Врожденные формы метге-
моглобинемии встречаются крайне редко и  возни-

кают из-за аутосомно-рецессивных дефектов в  гене 
CYB5R3, кодирующем NADH-цитохром-b5-редуктазу, 
или  из-за аутосомно-доминантных мутаций в  генах, 
кодирующих α-, β- и γ-глобиновые белки, известные 
под  общим названием «гемоглобины M (HbM)» [2]. 

Врожденная метгемоглобинемия, вызванная аномальным гемоглобином М, 
у новорожденного с цианозом

И.С. Долгополов1, М.Ю. Рыков2,3, А.А. Рябцев4, С.Ю. Кольцова4

1ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет» Минздрава России, Тверь, Россия;
2ФГБНУ «Национальный научно-исследовательский институт общественного здоровья имени Н.А. Семашко», 
Москва, Россия;
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Congenital methemoglobinemia and abnormal hemoglobin M variant in a newborn with 
cyanosis

I.S. Dolgopolov1, M.Yu. Rykov2,3, A.A. Ryabtsev4, S.Yu. Koltsova4

1Tver State Medical University, Tver, Russia;  
2Semashko National Research Institute of Public Health, Moscow, Russia;  
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4E.M. Bakunina Regional Clinical Perinatal Center, Tver, Russia

Врожденная метгемоглобинемия, особенно обусловленная патологическим гемоглобином М, — крайне редкая причина циа-
ноза у новорожденных. Время начала и тяжесть клинических проявлений при болезни гемоглобина M зависит от того, какую 
цепь глобина затронула генетическая мутация.
Цель исследования. Представить случай врожденной метгемоглобинемии, связанный с болезнью гемоглобина М, не рас-
познанный в неонатальном периоде, обобщить данные по диагностике, терапии и прогноз при данной патологии.
Клиническое наблюдение. У доношенного ребенка без органной патологии отмечено развитие диффузного цианоза в раннем 
неонатальном периоде, снижение pSO2 до 70%, резистентное к терапии кислородом, нарастающая анемия. Уровень метге-
моглобина максимально до 17%. Снижение уровня метгемоглобина до 5,7% и стабилизация pSO2 >90% получены после двух 
трансфузий эритроцитарной взвеси. При электрофорезе на 5-е сутки жизни патологических форм гемоглобина не выявлено. 
При повторном электрофорезе в возрасте 5 мес выявлена патологическая фракция гемоглобина 8,9%, соответствующая гемо-
глобину M Iwate. В течение первого года наблюдения рост и развитие ребенка соответствует возрастной норме; отмечается 
стабильный акроцианоз. Метгемоглобин в крови сохраняется на уровне 8,7–8,9% без специфической терапии в течение 
последних 6 мес.
Заключение. Диагностическими критериями диагноза врожденной метгемоглобинемии, вызванной дефектным гемогло-
бином M (M-гемоглобинопатия), явились высокий стойкий уровень метгемоглобина (9–12%) и выявленный аномальный 
вариант гемоглобина M при электрофорезе (HbM Iwate).

Ключевые слова: новорожденный, врожденная метгемоглобинемия, цитохром b5 редуктаза, гемоглобин М, цианоз.

Для цитирования: Долгополов И.С., Рыков М.Ю., Рябцев А.А., Кольцова С.Ю. Врожденная метгемоглобинемия, вызванная аномальным 
гемоглобином М, у новорожденного с цианозом. Рос вестн перинатол и педиатр 2023; 68:(2): 81–85. DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–2–81–85

Congenital methemoglobinemia, especially caused by pathological hemoglobin M, is an extremely rare cause of cyanosis in new-
borns. The time to onset and severity of clinical manifestations in hemoglobin M disease depends on which globin chain the mutation 
occurred in. 
Purpose. To present the case of congenital methemoglobinemia associated with hemoglobin M disease, not recognized in the neonatal 
period, to summarize the data on diagnosis, therapy, and prognosis for this pathology. 
Clinical case. In a full-term child without organ pathology, the development of diffuse cyanosis in the early neonatal period, a decrease 
in pSO2 of 70%, resistant to oxygen therapy, and increasing anemia were noted. The level of methemoglobin is up to a maximum 
of 17%. A decrease in  the  level of methemoglobin to 5.7% and stabilization of pSO2 >90% were obtained after two transfusions 
of erythrocyte suspension. No pathological forms of hemoglobin were detected during electrophoresis on the 5th day of life. Repeated 
electrophoresis at the age of 5 months revealed a pathological hemoglobin fraction of 8.9% corresponding to hemoglobin M Iwate. 
During the first year of observation, the growth and development of the child corresponds to the age norm. Stable acrocyanosis. Met-
hemoglobin in the blood remains at the level of 8.7–8.9% without specific therapy for the last 6 months. 
Conclusion. The diagnosis of congenital methemoglobinemia due to the presence of defective hemoglobin M (M-hemoglobinopathy) 
was established basing on the high persistent level of methemoglobin (9–12%) and hemoglobin electrophoresis identified an abnormal 
hemoglobin M (HbM Iwate) variant. 

Key words: newborn, congenital methemoglobinemia, cytochrome b5 reductase, hemoglobin M, cyanosis.
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При  этом снижается способность циркулирующего 
гемоглобина переносить кислород из-за превращения 
восстановленного железа [Fe2+] в  окисленное железо 
[Fe3+], которое не способно связываться с кислородом 
[3–6]. Конечным результатом этих изменений явля-
ется уменьшение доставки кислорода, что  приводит 
к тканевой гипоксии [1].

Тяжесть клинических проявлений заболевания 
зависит от  уровня метгемоглобина в  крови. Кри-
тический уровень метгемоглобина, после которого 
развиваются дыхательные, неврологические, мета-
болические нарушения, составляет 20% [7]. Однако 
для  младенцев врожденная метгемоглобинемия 
потенциально опасна для жизни даже при более низ-
ком уровне метгемоглобина.

Цель исследования: представить случай врож-
денной метгемоглобинемии, связанный с  болезнью 
гемоглобина М, не  распознанный в  неонатальном 
периоде, обобщить подходы к  диагностике, терапии 
и прогноз при данной патологии.

Клиническое наблюдение. Ребенок, рожден в срок 
на  40-й неделе от  матери 32  лет, от  первой бере-
менности. Масса тела при  рождении 3820  г, длина 
53 см, окружность головы 32 см. Оценка по  шкале 
Апгар составила 8/9 баллов. Семейный анамнез 
не отягощен.

Через 7 ч после родов наблюдался цианоз со сни-
жением насыщения (сатурации) крови кислородом 
(pSO2) до  70%. Дыхательных нарушений не  было. 
Частота сердечных сокращений составляла 140–150 
в 1 мин. При эхокардиографии и на обзорной рент-
генограмме грудной клетки врожденных аномалий 
сердца и  сосудов, патологических изменений в  лег-
ких не  выявлено. Переведен в  отделение реанима-
ции и  интенсивной терапии для  проведения искус-
ственной вентиляции легких. На фоне подачи смеси 
с  содержанием кислорода 100% уменьшения циа-
ноза не  наблюдалось, рSO2 сохранялась на  уровне 
70–75%. При  этом в  крови отмечались гипероксия 
65 мм рт.ст. и гипокапния 24 мм рт.ст. Уровень мет-

гемоглобина составил 9,2%, гемоглобина  — 151  г/л 
в 1-е сутки жизни. В биохимических анализах крови 
без патологии.

На фоне начатой терапии аскорбиновой кисло-
той в дозе 250 мг/кг/сут существенной клинической 
и  лабораторной динамики не  отмечалось. В  конце 
1-х суток жизни пациент переведен с искусственной 
вентиляции легких на  респираторную поддержку 
через  высокопоточную назальную канюлю AIRVO 
6–7 л/мин (до 12 л/мин). В связи с сохраняющимся 
цианозом и  низкой pSO2 (70–90%) доза аскорбино-
вой кислоты увеличена до  500 мг/кг/сут. Несмотря 
на  это, у  ребенка сохранялся диффузный цианоз 
и отмечались эпизоды десатурации до  80%. Гемоди-
намика стабильная, аускультативно дыхание прово-
дилось во все отделы легких. Кожные покровы циа-
нотичной окраски, равномерно теплые. Мышечный 
тонус флексорный, физиологический. Гепатоспле-
номегалии, признаков инфекционного синдрома, 
неврологических нарушений не  выявлено. Уровень 
метгемоглобина сохранялся в  пределах 9,0–9,8%. 
На  5-е сутки жизни в  анализе крови отмечено сни-
жение уровня гемоглобина до 115 г/л при уровне мет-
гемоглобина 17%. После трансфузии одногруппной 
эритроцитарной взвеси из  расчета 15 мл/кг уровень 
метгемоглобина снизился до  11,4%, pSO2 составила 
84–86% (см. таблицу). Отмечалось исчезновение 
диффузного цианоза при  сохранении акроцианоза. 
При проведении электрофореза не обнаружено пато-
логических форм гемоглобина, уровни HbF 55,7%, 
HbA 43,7%, HbA2 0,6%. При снижении уровня гемо-
глобина до  104  г/л на  9-е сутки проведена повтор-
ная трансфузия эритроцитарной взвеси, что  при-
вело к  падению уровня метгемоглобина до  5,7% 
и восстановлению pSO2 на стабильном уровне >90% 
при  минимальной поддержке кислородом. Анемия 
носила гемолитический, регенераторный харак-
тер, о  чем свидетельствовали уровни ретикулоци-
тов 11–21%. Биохимические показатели все время 
наблюдения оставались в  пределах нормы. Анализы 
крови, выполненные в  целях выявления вирусов 
герпеса, краснухи, цитомегаловируса, токсоплазмы, 
микоплазмы, хламидии, отрицательные.

На 14-е сутки пациент переведен на  пероральный 
прием аскорбиновой кислоты 400 мг/кг/сут. Уровень 
метгемоглобина стабилизировался в  пределах 11,6–
13,7%. При  этом пациент был гемодинамически ста-
билен, питался и  дышал самостоятельно, не  зависел 
от кислорода; неврологических нарушений при осмотре 
и  при  ультразвуковом исследовании головного мозга 
не выявлено. Выписан домой на 31-е сутки в удовлетво-
рительном состоянии, с акроцианозом на фоне уровня 
метгемоглобина 13,3% и гемоглобина 111 г/л.

У пациента на  протяжении всего периода 
наблюдения (11  мес) не  выявлено патологических 
отклонений в  росте и  развитии. Уровень гемогло-
бина стабилизировался в  пределах 126–132  г/л,  
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уровень метгемоглобина  — 8,7–8,9%. Секвени-
рование по  Сенгеру не  выявило патологических 
или вероятно патологических мутаций в гене CYB5R3 
как  одной из  двух известных причин врожденной 
метгемоглобинемии. При  повторном электрофорезе 
гемоглобина в  возрасте 5  мес HbA 79,2%, HbA2 2%, 
HbF 9,7%. В зоне Z10 выявлено 8,9% патологической 
фракции, вероятнее всего, соответствующей HbM 
Iwate. Терапия аскорбиновой кислотой отменена. 
На настоящее время сохраняются акроцианоз и серо-
ватый оттенок кожных покровов и слизистых оболо-
чек. Специфическую терапию не получает.

Обсуждение

Врожденная метгемоглобинемия  — очень редкая 
причина цианоза у младенцев. При развитии цианоза 
необходимо в первую очередь исключить врожденные 
пороки сердца, легочную патологию и инфекции.

Врожденная форма метгемоглобинемии, связан-
ная с  аномальными формами гемоглобина, насле-
дуется по  аутосомно-доминантному типу и  носит 
собирательное название «болезнь гемоглобина М». 
Гемоглобин M представляет собой измененную 
форму Hb из-за миссенс-мутации в генах, кодирую-
щих альфа- (HbA1, HbA2), бета- (HbB) или  гамма- 
(HbG1, HbG2) цепи глобина, способную соединяться 
лишь с  окисленной, трехвалентной формой железа. 
Известно по  крайней мере 13 вариантов гемогло-
бина M, включая HbM Boston, HbM Iwate, HbM Sas-
katoon, HbM Hyde Park, HbFM Osaka, HbFM Fort 
Ripley, HbM Milwaukee-1 [3, 8].

Болезнь гемоглобина М представляет опасность 
для  новорожденных в  связи с  гипоксией, развива-
ющейся на  фоне адаптационного состояния пере-
хода ко внеутробной жизни, даже при уровне мет-
гемоглобина 9–10%. У  детей старшего возраста 
и взрослых пациентов с вариантами гемоглобина M 
обычно уровни метгемоглобина составляют менее 
20%, мало симптомов или  симптомы отсутствуют 
за исключением сохраняющегося пожизненно циа-
нотичного оттенка кожных покровов и  слизистых 
оболочек [2, 9].

Симптомы врожденной метгемоглобинемии 
обусловлены гипоксемией, вызванной неэффек-
тивным газообменом [10, 11]. Уровень метгемо-
глобина от  3 до  15% вызывает незначительный 
акро-, реже легкий диффузный цианоз, а  уровень 
более 15% ведет к  стойкому диффузному циа-
нозу. Уровни 25–50% сопровождаются головной 
болью, одышкой, головокружением, обмороками, 
слабостью, спутанностью сознания, симптома-
тикой нарушения функции сердечно-сосудистой 
системы; уровни 50–70% вызывают делирий, судо-
роги, кому, выраженный ацидоз, а  уровни выше 
70% обычно приводят к смерти [1, 2].

На врожденную метгемоглобинемию указывает 
невозможность компенсировать цианоз и  повы-
сить pSO2 ингаляцией 100% кислорода. Измерение 
насыщения кислородом с  помощью пульсокси-
метра в  случае метгемоглобинемии неприменимо, 
так как пульсоксиметр пропускает свет с двумя дли-
нами волн (600 и  940 нм), тогда как  метгемоглобин 
поглощает свет с длиной волны 660 и 940 нм. «Золо-
тым стандартом» диагностики признано использова-
ние CO-оксиметрии [11, 12]. Метгемоглобин, кото-
рый в  норме составляет 1% от  общего гемоглобина, 
не  может переносить кислород, при  этом кривая 
диссоциации кислорода смещается влево. Анализ 
кривой диссоциации кислорода P50 обеспечивается 
большинством современных анализаторов газов 
крови и  может помочь в  диагностике заболевания, 
однако не подходит для новорожденных из-за отсут-
ствия референтного диапазона [13].

В представленном клиническом наблюдении 
в  первые часы жизни отмечено снижение pSO2 
до  70% на  фоне искусственной вентиляции легких 
и  инсуффляции 100% кислорода. При  этом в  крови 
отмечались гипероксия и гипокапния, что свидетель-
ствовало о  неэффективном включении кислорода 
в молекулу гемоглобина. Отмечался рост содержания 
метгемоглобина с  9,2% на  4-е сутки жизни до  17% 
в  последующие дни. На  7-е сутки развилась анемия 
гемолитического характера, что  также характерно 
для врожденной метгемоглобинемии.

Таблица. Динамика показателей анализов крови и результаты терапии
Table. The dynamics of blood tests and the results of therapy

Показатели/сутки жизни 1-е 
сутки

5-е 
сутки

6-е 
сутки

9-е 
сутки

15-е 
сутки

24-е 
сутки

60-е 
сутки 3,5 мес 5 мес 7–9 мес

SpО2, % 70 70 84–86 82–88 89–90 88–92 90–92 90–94 90–94 90–94
Метгемоглобин, % 9,2 17 11,4 10 5,7 10,9 13,2 10,4 8,9 8,7–8,9
Гемоглобин, г/л 151 115 130 104 120 130 109 119 126 130–132
Ретикулоциты, % – – – 11 – 21 10 – – –
Цианоз Общий Общий Акро Акро Акро Акро Акро Акро Акро Акро
Аскорбиновая кис-
лота, мг/кг/сут 250 500 500 400 400 400 400 400 Отмена –

Трансфузии B(III) 
Rh(+)

B(III) 
Rh(+)
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Диагностика врожденной метгемоглобинемии 
включает поиск двух известных этиологических 
причин и базируется на тесте активности фермента 
CYB-5-редуктазы с  молекулярно-генетическим 
исследованием гена CYB5R3 и  электрофорезе гемо-
глобина, с  последующим секвенированием генов, 
кодирующих цепи глобина у  ребенка и  родителей. 
К  сожалению, определение активности CYB-5-
редуктазы не  дает однозначных результатов у  детей 
первого года жизни. У  новорожденных уровень 
активности фермента составляет только 50–60% 
от  нормы взрослых и  только к  12  мес достигает 
референтного диапазона [1, 3].

Наличие патологической формы гемоглобина M 
при проведении электрофореза может быть замаски-
ровано высоким уровнем гемоглобина F, наблюдае-
мым в первый месяц жизни ребенка [11, 14]. Данный 
феномен наблюдался у нашего пациента, у которого 
при  проведении электрофореза на  7-е сутки жизни 
не  были выявлены патологические формы гемогло-
бина М на  фоне гемоглобина F 56%. Уровень гемо-
глобина M8,9%, соответствующего HbM Iwate, был 
выявлен спустя 5  мес при  повторном исследовании, 
когда уровень гемоглобина F снизился до 9,7%.

Решение о  проведении лечения врожден-
ной метгемоглобинемии основывается на  тяже-
сти симптомов, а  не  только на  уровне метге-
моглобинемии. Патогенетическая терапия 
при  врожденной метгеоглобинемии, вызванной 
дефектом NADH-цитохром b5 редуктазы, заключа-
ется во внутривенном введении метиленового синего 
(0,5–2 мг/кг в  течение 5 мин) [5]. Перед  началом 
терапии следует провести тестирование активности 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы [15]. Альтернати-
вой метиленовому синему может быть аскорбиновая 
кислота, которая используется в случаях, когда мети-
леновый синий недоступен, а  также в  случаях ком-
бинации метгемоглобинемии и  дефицита глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназы. Аскорбиновая кислота 
напрямую снижает уровень метгемоглобина, однако 
требуются многократные введения препарата, чтобы 
добиться стойкого эффекта [1].

При решении вопроса о проведении терапии сле-
дует учитывать, что  терапия метиленовым синим 
и  аскорбиновой кислотой неэффективна в  слу-
чае, если врожденная метгемоглобинемия связана 

с  дефектным гемоглобином М [1, 16]. В этом случае 
гипербарическая оксигенация или  обменные транс-
фузии эритроцитарной массы  — единственно при-
емлемые варианты лечения [1]. Назначение нашему 
пациенту высоких доз аскорбиновой кислоты не при-
вело к ожидаемому эффекту, что косвенно указывало 
на генез метгемоглобинемии. Отмечался рост уровня 
метгемоглобина до  17% с  pSO2 70% на  5-е  сутки 
жизни. И  только повторные трансфузии крови 
позволили снизить уровень метгемоглобина до  10%, 
а затем и до 5,7% с восстановлением pSO2 >90%.

Пациенты с  врожденной метгемоглобинемией 
хорошо адаптированы к  высоким уровням метгемо-
глобина от  10 до  30%, и, как  правило, заболевание 
проявляется только цианозом и  темно-коричневой 
кровью в  качестве основных признаков. При  таких 
уровнях метгемоглобина у  пациентов часто отсут-
ствуют симптомы или  могут наблюдаться головные 
боли, тахикардия и  легкая одышка [1]. При  этом 
у больных формируется адаптивная полицитемия.

Заключение

На основании проведенного обследова-
ния и  характерной клинической картины сома-
тически здоровому ребенку с  высоким уровнем 
метгемоглобина в  крови (9–12%) установлен 
диагноз: врожденная метгемоглобинемия, обу-
словленная наличием дефектного гемоглобина М 
(М-гемоглобинопатия). Основным диагностическим 
критерием М-гемоглобинопатии послужило обна-
ружение дефектного гемоглобина М (HbM Iwate) 
при  электрофорезе гемоглобина. Врожденную мет-
гемоглобинемию следует учитывать при  дифферен-
циальной диагностике цианоза в  периоде новорож-
денности в отсутствие сердечно-легочной патологии. 
В  случае высокого уровня метгемоглобина в  сочета-
нии с развитием гемолитической анемии необходимо 
осуществлять поиск нестабильных вариантов гемо-
глобина. В неонатальной популяции лечение следует 
начинать рано в  связи с  ограниченными компен-
саторными возможностями в  первый месяц жизни. 
При этом нужно учитывать неэффективность приме-
нения метиленового синего и аскорбиновой кислоты 
при  болезни гемоглобина М и  прибегать к  гипер-
барической оксигенации и  обменным трансфузиям 
эритроцитарной массы.
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Синдром Бараката (MIM#146255) впервые опи-
сан A.Y. Barakat и  соавт. [1] в  1977 г. у  сиб-

сов с  гипопаратиреозом, нейросенсорной глухотой 
и  изменениями в  почках. Синдром Бараката, также 
известный как  синдром HDR (hypoparathyroidism, 
sensorineural deafness and various renal tissue abnor-
malities),  — аутосомно-доминантное генетическое 

заболевание, вызванное гаплонедостаточностью 
гена GATA-связывающего белка 3 (GATA3) [2, 3]. Ген 
GATA3 экспрессируется в  развивающихся околощи-
товидных железах, внутреннем ухе и почках, а также 
в  тимусе и  центральной нервной системе [3]. Ген 
GATA3 играет ключевую роль в  развитии Т-клеток; 
фактически GATA1, GATA2 и  GATA3  — факторы, 
необходимые для  гемопоэза. Транс-действующий 
фактор транскрипции GATA3 представляет собой 
белок, специфичный для  Т-клеток, принадлежащий 
к  семейству факторов транскрипции типа GATA, 
кодируемых геном GATA3, расположенным на  хро-
мосоме 10 человека. Длина полипептидной цепи 
белка составляет 443 аминокислоты, а молекулярная 
масса — 47 916 (рис. 1) [4].

Генетические мутации, которые могут вызывать 
HDR-синдром, включают миссенс- или  нонсенс-
патогенные варианты, небольшие вставки или  деле-
ции, которые вызывают структурные вариации в гене 
GATA3 [5]. К  настоящему времени точных данных 
о распространенности заболевания в популяции нет, 
так как  идентифицируемые варианты GATA3 име-
ются не  у  всех пациентов с  клиническими призна-
ками, сходными с синдромом Бараката [6].
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Barakat syndrome: clinical polymorphism of the disease

N.M. Zaikova, S.L. Morozov, S.E. Ryabova, V.V. Dlin
Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics and Pediatric Surgery of the Pirogov Russian National Research 
Medical University, Moscow, Russia

Синдром Бараката (MIM#146255) — редкое аутосомно-доминантное заболевание, вызванное мутацией гена GATA3 и про-
являющееся гипопаратиреозом (H), нейросенсорной глухотой (D) и почечной недостаточностью (R). HDR-синдром харак-
теризуется высокой клинической вариабельностью. Точная распространенность этого заболевания неизвестна, в  лите-
ратуре описано 180 случаев. Представлены 2 клинических случая. У обоих пациентов выявлена гетерозиготная мутация  
de novo в гене GATA3. Наши наблюдения демонстрируют вариабельность клинических фенотипов и неблагоприятный про-
гноз заболевания у пациентов с синдромом Бараката. Синдром следует предполагать в случаях ранней выраженной глухоты 
и признаков заболевания почек для своевременной диагностики и назначения соответствующей терапии, включая профи-
лактику прогрессирования хронической болезни почек.

Ключевые слова: дети, почечная недостаточность, синдром Бараката, гипопаратериоз, аномалии развития почек.
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Barakat Syndrome (MIM#146255) is a rare autosomal dominant disease caused by GATA3 gene mutation and manifested by hypo-
parathyroidism (H), sensorineural deafness (D), and renal disease (R). HDR syndrome characterized by high clinical variability and 
prognosis. The exact prevalence of this disease is unknown, 180 cases are reported in the literature. Two clinical cases are presented. 
De novo heterozygous mutation in the GATA3 gene was detected in both patients. Our observations demonstrate variability of clinical phe-
notypes and poor prognosis in patients with Barakat Syndrome. The syndrome should be suspected in cases of early high-grade deafness 
and kidney disease presentation for the purpose of early diagnosis and appropriate therapy including the prevention of CKD progression. 
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Клинический случай 1. Мальчик 2008 г.р., от  пер-
вой беременности, преждевременных самостоятель-
ных родов на  35–36-й неделе гестации. При  рожде-
нии весоростовые показатели ниже среднего: рост 
46 см, масса 2400 г. Семейный анамнез не отягощен 
(случаев умственной отсталости, гипокальциемии, 
почечной недостаточности и глухоты в семье не выяв-
лено), брак не  близкородственный. На  16-й неделе 
гестации при ультразвуковом исследовании подозре-
валась агенезия одной из  почек. Раннее физическое 
развитие ребенка проходило с  отставанием, отме-
чалась задержка речевого развития. Наблюдается 
с  рождения отоларингологом-сурдологом по  поводу 
нейросенсорной тугоухости IV ст., проведена кох-
леарная имплантация; офтальмологом по  поводу 
гиперметропии и  астигматизма. Наблюдался педи-
атром в связи с диагностированной в периоде ново-
рожденности кистозной дисплазией обеих почек, 
постоянной гипокальциемией с 3 мес жизни.

Впервые обследован в  отделении нефроло-
гии НИКИ педиатрии и  детской хирургии в  воз-
расте 13  лет в  связи с  повышением уровня креати-
нина в  крови, выявленным при  плановом осмотре 
у  педиатра. По  данным клинического обследо-
вания физическое развитие ребенка очень высо-
кое (рост >97%, масса тела 90–97%), отмечаются 
гиперметропия слабой степени, астигматизм 
гиперметропический прямого типа, эквинусно-
варусные установки стоп, сгибательные уста-
новки голеней, разгибательные установки бедер, 
сгибательные установки пальцев кистей, вторич-
ные нарушения походки. Лабораторное иссле-
дование выявило гипокальциемию (Са  общий  — 
2,07 мМоль/л при  норме от  2,25  мМоль/л; 
Са  ионизированный  — 0,96 мМоль/л при  норме 
1,16 мМоль/л и  выше), гиперфосфатемию 
(2,45  мМоль/л при  норме до  2,26  мМоль/л), маг-
ний на  нижней границе нормы  — 0,67 ммоль/л 
(норма 0,66–1,07 мМоль/л), низкий уровень 

паратгормона  — 7,1 пг/мл (норма 16–62 пг/мл).  
Функция почек снижена: уровень креатинина 
в  крови 93 мкмоль/л, мочевины 6,6 мМоль/л, 
расчетная скорость клубочковой фильтрации 
73,3 мл/мин/1,73 м2, что соответствует хроническое 
болезни почек II стадии, по  кислотно-основному 
состоянию компенсирован. Мочевой синдром пред-
ставлен низкомолекулярной протеинурией (в  5 раз 
повышен уровень b2-микроглобулина), гипо/гипер-
кальциурия и  микроальбуминурия не  выявлены. 
По  данным аудиограммы нейросенсорная двусто-
ронняя тугоухость IV степени (рис. 2, а). По данным 
ультразвукового исследования почек паренхима 
дифференцирована справа плохо, слева  — недо-
статочно четко, утолщена, эхогенность повышена 
(несколько выше эхогенности печени), по  цвето-
вому допплеровскому картированию  — кровоток 
несколько диффузно обеднен, в  паренхиме обеих 
почек визуализируются немногочисленные кисты, 
максимальными размерами: справа  — 0,4×0,3 см, 
слева — 0,3×0,3 см, объем почек снижен с обеих сто-
рон — менее 25‰ (рис. 2, б). По данным суточного 
мониторирования артериального давления призна-

Рис. 1. Трехмерная структура гена GATA3-ZnF1 челове-
ка на основе модели мышиного GATA1 ZnF1 (Katherine U. 
Gaynor, 2009) [4].
Fig. 1. Three-dimensional structure of the human GATE 3-Zf1 
gene based on the  mouse GATE 1 Nf1 model (Catherine W. 
Gaynor, 2009) [4].

бРис. 2. Аудиограмма (а) и ультразвуковая картина правой почки (б) больного Е., 13 лет.
Fig. 2. Audiogram (а) and ultrasound picture of the right kidney (б) of patient E., 13 years old.

а б
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ков артериальной гипер- и гипотензии не выявлено. 
По  данным денситометрии умеренное повышение 
общей минеральной плотности костной ткани.

Ребенку проведено молекулярно-генетическое 
исследование: полное экзомное секвенирование, 
обнаружен ранее описанный патогенный вари-
ант (rs1832792205) в  гетерозиготном состоянии 
в 4-м экзоне из 6 гена GATA3, приводящий к замене 
аминокислоты аргинин на глутамин в положении 276 
(p.Arg276 Gln, мутация типа миссенс). Функциональ-
ный анализ показал, что наличие этого варианта при-
водит к нарушению функции белка. Эта мутация была 
подтверждена прямым секвенированием по  Сэнгеру 
у пробанда и не подтверждена у родителей.

Таким образом, на  основании данных анам-
неза и  молекулярно-генетического исследования 
у  мальчика подтвержден диагноз синдрома Бара-
ката. С  нефропротективной целью назначен эна-
лаприл в  дозе 0,2 мг/кг, проводится динамическое 
наблюдение.

Клинический случай 2. Мальчик 7  лет (2015 г.р.) 
наблюдается нефрологом в связи с врожденной пато-
логией почек (кистозная дисплазия обеих почек, дву-
сторонний пузырно-мочеточниковый рефлюкс III 
степени, состояние после эндоскопической коррек-
ции рефлюкса с двух сторон), быстрым прогрессиро-
ванием хронической болезни почек до IV стадии.

Из анамнеза известно, что  беременность первая, 
протекала с  токсикозом на  всем протяжении. Роды 
срочные самостоятельные. При рождении масса тела 
4150 г, длина тела 55 см, оценка по шкале Апгар 7/8 
баллов. Семейный анамнез отягощен — у отца гипо-
плазия и  кисты обеих почек, брак не  близкород-
ственный. Раннее физическое и нервно-психическое 
развитие ребенка соответствовало возрасту, привит 
по индивидуальному графику. Инфекционные забо-
левания: острые респираторные вирусные инфек-
ции частые, рецидивирующие инфекции мочевой 
системы, вторичный обструктивный рецидиви-

рующий пиелонефрит. По  данным клинического 
обследования физическое развитие ребенка выше 
среднего, гармоничное (рост 75–90‰, масса тела 
90–97‰). Наблюдается отоларингологом-сурдоло-
гом по  поводу двусторонней сенсоневральной туго- 
ухости II степени (рис. 3, а).

Лабораторное исследование не  выявило гипо-
кальциемию, гиперфосфатемию (Са общий 
2,3  мМоль/л, Са ионизированный 1,17 мМоль/л, 
фосфор 1,56 мМоль/л); отмечался гиперпа-
ратиреоз (паратгормон 122,4 пг/мл). Уровень 
β2-микроглобулина повышен в  3 раза, отмечалась 
умеренная микроальбуминурия (150 мкг/мг креа-
тинина). Выявлено нарушение азотовыделительной 
функции почек (мочевина 17,1 мМоль/л, креати-
нин 209 мкмоль/л), расчетная скорость клубочковой 
фильтрации 22,5 мл/мин/1,73 м2, кислотно-основ-
ное состояние  — субкомпенсированный метаболи-
ческий ацидоз (рН крови 7,36, ВЕ (b) – 4,9 мМоль/л, 
HCO3 std 21 мМоль/л, рСО2 34 мм рт.ст.).

При суточном мониторировании артериаль-
ного давления регистрируются признаки ста-
бильной систолодиастолической артериальной 
гипертензии в  ночное время. По  данным ультразву-
кового исследования почки плохо дифференциру-
ются от  окружающих тканей, подвижность правой 
почки — 5,3%, левой почки — 3,7% (норма до 1,8%); 
отмечается ротация почек в ортостазе, контур обеих 
почек неровный, уменьшение размеров обеих 
почек (правая 6×4,2×4,2  см, объем 36,9 см3; левая 
5,7×4,5×4,5 см, объем 48,3 см3), объем почек соот-
ветствует 10‰; паренхима не  дифференцирована, 
эхогенность повышена (выше эхогенности печени), 
истончена на  полюсах обеих почек, при  осмотре 
высокочастотным линейным датчиком в пирамидках 
определяются точечные гиперэхогенные включения; 
кровоток диффузно обеднен, центральный эхоком-
плекс деформирован. Двусторонняя каликоэктазия, 
двусторонний мегауретер. Гипоплазия обеих почек 

Рис. 3. Аудиограмма (а) и ультразвуковая картина почек (б) у больного С., 7 лет.
Fig. 3. Audiogram (а) and ultrasound picture of kidneys (б) in patient C, 7 years old.
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с  кистозом. Состояние после эндоскопической кор-
рекции двустороннего пузырно-мочеточникового 
рефлюкса (рис. 3, б).

Ребенку проведено молекулярно-генетическое 
исследование, по  результатам которого обнаружен 
ранее неописанный вероятно патогенный вари-
ант в гетерозиготном состоянии в экзоне 4 из 5 гена 
GATA3, приводящий к  разрушению канониче-
ского сайта сплайсинга. Эта мутация подтверждена 
прямым секвенированием по  Сэнгеру у  пробанда 
и не выявлена у родителей.

Учитывая данные анамнеза заболевания, наличие 
гипоплазии обеих почек, двустороннего пузырно-
мочеточникового рефлюкса, нарушение азотовыде-
лительной функции  — хронической болезни почек 
IIIб стадии, и  данные молекулярно-генетического 
исследования и выставлен диагноз синдром Бара-
ката. Гиперпаратиреоз является следствием почечной 
недостаточности после перенесенного двустороннего 
пузырно-мочеточникового рефлюкса с  развитием 
вторично-сморщенной почки. В  настоящее время 
в  связи с  хронической болезнью почек IV стадии 
ребенок продолжает получать метаболическую, 
нефропротективную и  симптоматическую терапию, 
проходит вакцинацию по  программе детей, готовя-
щихся к трансплантации почки.

Обсуждение

Точная распространенность заболевания неиз-
вестна, так как  синдром HDR весьма гетерогенен 
[7–10]. В настоящее время описаны около 180 паци-
ентов из  США, Японии, Индии, Китая, Европы 
и Ближнего Востока. Существует одинаковая распро-
страненность заболевания среди этнических групп, 
полов и возрастов. Число людей с HDR-синдромом, 
безусловно, будет увеличиваться по  мере роста кли-
нической осведомленности об этой болезни [9].

Типичная клиническая триада синдрома Бара-
ката включает наличие первичного гипопаратире-
оза, нейросенсорной глухоты и  аномалий почек. 
Именно гаплонедостаточность генов, связанных 
с развитием околощитовидных желез, почек и струк-

тур внутреннего уха, преддверно-улиткового нерва 
(VIII), центральных отделов слухового анализатора, 
приводит к широкому диапазону пенетрантности и, 
следовательно, к  клиническому проявлению син-
дрома [11]. Триада гипопаратиреоз, нейросенсор-
ная глухота и  почечная недостаточность обычно 
наблюдается у 62,3% пациентов, у 28,6% пациентов 
выявляются только гипопаратиреоз и глухота, около 
2,6% пациентов имеют только глухоту и  заболева-
ния почек [12, 13]. Широкий спектр фенотипиче-
ской изменчивости описан и  в  других исследова-
ниях, опубликованных в научной литературе (рис. 4)  
[7, 10, 11, 13–16].

В нашем исследовании у  обоих мальчиков выяв-
лена нейросенсорная тугоухость и  дисплазия почек 
с  кистозом, и  только в  первом случае встречался 
гипопаратериоз. Именно у  этого пациента обнару-
жена патогенная мутация типа миссенс в  гетерози-
готном состоянии в  4-м экзоне гена GATA3, приво-
дящая к замене аминокислоты аргинин на глутамин 
в положении 276 (p.Arg276Gln,), что и вызывает пол-
ную триаду синдрома Бараката. У  второго пациента 
по данным молекулярно-генетического исследования 
обнаружен ранее неописанный вероятно патогенный 
вариант в  гетерозиготном состоянии в  4-м  экзоне 
гена GATA3, приводящий к  разрушению канониче-
ского сайта сплайсинга, что, возможно, проявлялось 
неполным синдромом Бараката (кистозная диспла-
зия почек и  нейросенсорная тугоухость II степени 
и отсутствие гипопаратериоза), у его отца выявлены 
гипоплазия и  кисты обеих почек. Возможно, порок 
развития почек у  отца не  связан с  мутацией гена 
GATA3, однако нельзя исключать возможность нали-
чия у отца мозаичной соматической мутации GATA3 
в почках. Таким образом, нами показана вариабель-
ность клинических проявлений синдрома Бараката 
в зависимости от мутации гена.

Наиболее постоянным признаком синдрома 
Бараката служит двусторонняя нейросенсорная глу-
хота, которая обычно появляется в детстве [14, 17]. 
У  пациентов на  ранних этапах развивается умерен-
ное или тяжелое сенсоневральное нарушение слуха, 

Рис.4. Графическая сеть из 20 основных заболеваний, связанных с синдромом HDR (Nesbit MA, 2004) [16].
Fig. 4. Graphical network of 20 major diseases associated with HDR syndrome (Nesbit MA, 2004) [16].
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преимущественно двустороннее и  симметрич-
ное [14]. Известно, что высокочастотные сенсонев-
ральные нарушения слуха у  больных с  синдромом 
Бараката прогрессивно ухудшаются с  возрастом 
[12, 18]. У обоих мальчиков с рождения отмечалось 
нарушение слуха. Однако несмотря на то что в лите-
ратуре сообщается о  нейросенсорной глухоте, точ-
ное время ее начала не  очень хорошо известно, 
поскольку это медленно прогрессирующее заболе-
вание и  большинство пациентов обычно не  обра-
щаются за ранней медицинской помощью. Во время 
клинического обследования, если у  пациента глу-
бокая или  очевидная глухота или  имеется семей-
ная история глухоты, это может дать ключ к  ран-
ней диагностике синдрома HDR. Если глухота 
легкой или средней степени тяжести не выявляется 
во  время обычного клинического обследования 
и пациент также не знает о ее наличии, диагноз син-
дрома HDR становится сомнительным. Это «серая 
зона» указанной болезни, при попадании результата 
в  «серую зону» он  не  может однозначно расцени-
ваться ни как норма, ни как патология и рассматри-
вается как сомнительный [7, 10, 14].

Гипопаратиреоз при синдроме HDR может варьи-
ровать от бессимптомного течения до возникновения 
миалгии, нарушений нервно-мышечной возбудимо-
сти, нефебрильных судорог или  выраженной тета-
нии, вызванной тяжелой гипокальциемией [10, 19, 
20]. Большинство больных с HDR-синдромом изна-
чально лечились как пациенты с первичным гипопа-
ратиреозом [9, 18]. В  наших наблюдениях у  первого 
пациента выявлен гипопаратиреоз с  выраженной 
гипокальциемией без  признаков тетании, у  второго 
отмечен гиперпаратиреоз с  нормальным уровнем 
кальция в  крови. Симптомов поражения нервной 
системы с судорожным синдромом у наших пациен-
тов не было выявлено.

Почечные проявления встречаются в  90% 
случаев, являются наиболее гетерогенным кли-
ническим компонентом, могут быть функцио-
нальными или  структурными и  включают нефро-
тический синдром, кистозную почку, дисплазию 
почек, гипо- или  аплазию, деформацию лоханки, 
пузырно-мочеточниковый рефлюкс и  нефроскле-
роз, что  выявлено и  у  наших пациентов [18, 21]. 
Кроме того, имеются данные о выявлении у паци-
ентов с синдромом Бараката протеинурии, гемату-
рии, почечного канальцевого ацидоза и нефрокаль-
циноза [8]. У  наших пациентов мочевой синдром 
был представлен низкомолекулярной протеину-
рией и  микроальбуминурией. Прогноз у  больных 
с  синдромом Бараката обычно зависит от  тяжести 
почечной недостаточности [17, 22]. В  литературе 
описано, что  у  большинства пациентов наблю-
дается прогрессирующее течение хронической 
болезни почек вплоть до  развития терминальной 
стадии почечной недостаточности, что  требовало 

проведения замещающей функцию почек терапии. 
У  описанного нами второго пациента рано насту-
пили признаки почечной недостаточности.

Таким образом, только у одного описанного нами 
пациента (клинический случай 1) выявлена вся три-
ада синдрома Бараката (гипопаратиреоз, нейро-
сенсорная тугоухость и  кистозная дисплазия обеих 
почек). Отсутствие мутации у  членов обеих семей 
предполагает, что  это мутация de novo, хотя обычно 
сообщается, что случаи синдрома HDR наследуются 
доминантно [10, 23]. В  таблице представлены опи-
санные в  литературе клинические случаи синдрома 
Бараката [10, 12, 17, 19, 20, 22]. В  представленных 
в  литературе клинических случаях кроме гипотире-
оза, гипокальциемии и  сенсоневральной тугоухости 
основным симптомом заболевания был судорожный 
синдром, который не встречался у наших пациентов; 
почти в 42% случаев определялись кистозная диспла-
зия и гипоплазия почек, у мальчиков и девочек забо-
левание выявлялось в равной пропорции.

Заключение

Таким образом, несмотря на  одинаковый, под-
твержденный молекулярно-генетическим методом 
диагноз синдрома Бараката в  обоих приведенных 
клинических случаях, прогноз для жизни различен. 
Учитывая более раннее и более значительное сни-
жение скорости клубочковой фильтрации у  вто-
рого пациента, диализ и, вероятно, транспланта-
ция почек потребуются ему гораздо раньше, чем 
первому, значительно ухудшив качество жизни. 
Однако стоит отметить, что,  несмотря на  значи-
тельно более высокую скорость клубочковой филь-
трации у первого ребенка, степень нейросенсорной 
тугоухости у  него тяжелее, чем у  второго ребенка, 
и это также снижает качество жизни пациента. При-
веденные данные подтверждают фенотипическую 
гетерогенность синдрома Бараката, проявляющу-
юся разной степенью нейросенсорной тугоухости, 
гипопаратиреозом, различными аномалиями моче-
вой системы и разной степенью прогрессирования 
почечной недостаточности. Более раннее снижение 
скорости клубочковой фильтрации и прогрессиро-
вание хронической болезни почек приводит, соот-
ветственно, к  ранней потребности в  замещающей 
функцию почек терапии, что и определяет прогноз 
для  жизни каждого пациента с  синдромом Бара-
ката. Различия по  частоте обнаружения или  вари-
абельность основных симптомов и  раннее разви-
тие почечной недостаточности, обнаруживаемые 
при  HDR-синдроме, обосновывают раннее прове-
дение молекулярно-генетического исследования. 
Своевременная постановка диагноза синдрома 
Бараката позволит рано назначить нефропротек-
тивную терапию и  снизить скорость прогрессиро-
вания хронической болезни почек.
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Нефротический синдром  — наиболее частая гло-
мерулярная патология у  детей [1, 2]. У  боль-

шинства пациентов отмечается идиопатический 

нефротический синдром, патоморфологической 
основой которого служит болезнь минимальных 
изменений [3]. Основу лечения нефротического 
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Илеофеморальный тромбоз у пациента с рецидивирующим нефротическим 
синдромом

Т.И. Раздолькина1, В.С. Верещагина1, Л.А. Балыкова1, Е.Ф. Московская2, 
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Iliofemoral thrombosis in a patient with recurrent nephrotic syndrome

T.I. Razdolkina1, V.S. Vereshchagina1, L.A. Balykova1, E.F. Moskovskaya2, A.V. Krasnopolskaya1, 
V.A. Gorbatov1, A.V. Shulepina1, S.S. Ishutkina1

1Ogarev National Research Mordovia State University, Saransk, Russia; 
2Republican Children’s Clinical Hospital, Saransk, Russia

Нефротический синдром — одна из самых распространенных гломерулопатий у детей, сопровождающаяся высоким риском 
тромбозов вследствие гипоальбуминемии, гиповолемии, гиперлипидемии, гиперфибриногенемии, дефицита антитром-
бина III. В статье описан клинический случай илеофеморального тромбоза у мальчика 16 лет с рецидивирующим нефро-
тическим синдромом и первичной тромбофилией (гетерозигота F5 — лейденская мутация). Представленное клиническое 
наблюдение указывает на  многофакторность тромботических осложнений при  нефротическом синдроме, обусловленных 
как  дисбалансом между про- и  антикоагулянтными звеньями свертывающей системы крови, так и  наличием индивиду-
альных факторов риска (выраженность протеинурии, гипоальбуминемии, сопутствующая патология, наследственная тром-
бофилия), в связи с чем необходимо их дальнейшее изучение для определения тактики лечения и профилактики.

Ключевые слова: дети, нефротический синдром, илеофеморальный тромбоз, гемостаз.
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на А.В., Ишуткина С.С. Илеофеморальный тромбоз у пациента с рецидивирующим нефротическим синдромом. Рос вестн перинатол 
и педиатр 2023; 68:(2): 93–98. DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–2–93–98

Nephrotic syndrome is one of the most common glomerulopathies in children, accompanied by a high risk of thrombosis due to hypo-
albuminemia, hypovolemia, hyperlipidemia, hyperfibrinogenemia, and antithrombin III deficiency. The article describes a clinical 
case of  iliofemoral thrombosis in a 16-year-old boy with recurrent nephrotic syndrome and primary thrombophilia (heterozygote 
F5 — Leiden mutation) was diagnosed. The presented clinical observation indicates the multifactorial origin of thrombotic complica-
tions in nephrotic syndrome, caused by a combination of an imbalance between the pro- and anticoagulant components of the blood 
coagulation system and individual risk factors (severity of proteinuria, hypoalbuminemia, comorbidity, hereditary thrombophilia), and 
therefore further study is needed to determine the tactics of prevention and treatment.

Key words: children, nephrotic syndrome, iliofemoral thrombosis, hemostasis.

For citation: Razdolkina T.I., Vereshchagina V.S., Balykova L.A., Moskovskaya E.F., Krasnopolskaya A.V., Gorbatov V.A., Shulepina A.V., Ishut-
kina S.S. Ileofemoral thrombosis in a patient with recurrent nephrotic syndrome. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2023; 68:(2): 93–98 (in Russ). 
DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–2–93–98

93

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(2)



синдрома составляют глюкокортикостероиды, ответ 
на  которые имеет прогностический характер [3, 4]. 
Нефротический синдром, ассоциированный со сте-
роидрезистентностью или  стероидзависимостью, 
сопровождается повышенным риском развития 
инфекционных и  тромботических осложнений [5]. 
Частота выявления последних у  детей и  взрослых 
с нефротическим синдромом колеблется от 2 до 50%, 
причем венозные тромбозы встречаются чаще, чем 
артериальные [5, 6]. Тромботический риск суще-
ственно выше у  пациентов с  массивной протеину-
рией и  тяжелой гипоальбуминемией, получающих 
высокие дозы глюкокортикостероидов [7].

Данные аутопсии показывают наличие почти 
у  40% детей с  тромбозом почечных вен ассоциации 
с нефротическим синдромом [8]. Гиперкоагуляцион-
ное состояние при нефротическом синдроме связано 
как  с  потерей естественных антикоагулянтов (анти-
тромбина III) вследствие врожденных или  приоб-
ретенных причин и с повышением уровня факторов 
свертывания (I, II, V, VII, VIII, X и XIII) за счет акти-
вации печеночного синтеза, так и с развитием тром-
боцитоза и гиперреактивности тромбоцитов, которые 
наблюдаются примерно у 70% больных с нефротиче-
ским синдромом [7, 9, 10].

Риск развития тромбоэмболии увеличивается 
в  подростковом возрасте, при  нарастании тяжести 
и  рецидивов нефротического синдрома, наличии 
центральных венозных катетеров, приеме диуретиче-
ских препаратов и присоединении инфекции [11, 12]. 
Протромботические состояния у  детей и  подрост-
ков с  нефротическим синдромом могут быть ассо-
циированы с  тромбофилией [13]. Так, установлено, 
что  резистентность к  активированному протеину С, 
наличие фактора V Leiden увеличивают риск тром-
боза [14]. Тромбозы могут возникать спонтанно 
на  фоне обострения нефротического синдрома, 
затрагивать различные органы и  системы (головной 
мозг, почки, легкие, глубокие вены нижних и  верх-
них конечностей) и требовать безотлагательной анти-
коагулянтной терапии [15–17]. Тромбоэмболические 
осложнения у  детей с  нефротическим синдромом 
развиваются нечасто, но  входят в  число тяжелых 
угрожающих жизни осложнений и нуждаются в сво-
евременной адекватной терапии, позволяющей пред-
упредить рецидивы заболевания.

Клиническое наблюдение. Мальчик Д., 16  лет, 
поступил в  нефрологическое отделение Детской 
республиканской клинической больницы г.  Саран-
ска 3.02.2021 по  поводу рецидива идиопатического 
нефротического синдрома. При поступлении предъ-
являл жалобы на общую слабость и отечность лица.

Из анамнеза известно, что  ребенок от  первой 
беременности, срочных родов с  массой тела 3750  г, 
ростом 52 см. Период новорожденности протекал 
без особенностей, до 1 года был на грудном вскарм-
ливании. Вакцинирован по  возрасту, из  перенесен-

ных заболеваний  — ветряная оспа, острые респи-
раторные вирусные инфекции. Со слов мамы, 
наследственность по  заболеваниям мочевыводящей 
системы и системы гемостаза не отягощена.

Дебют заболевания в  4-летнем возрасте в  виде 
полного нефротического синдрома. Получал лече-
ние преднизолоном (2 мг/кг/сут) с  положительным 
эффектом. Через 3,5 года после полной отмены пред-
низолона без  видимых причин был диагностиро-
ван рецидив нефротического синдрома, проявляю-
щийся протеинурией 5,8  г/л (референсные значения  
0,00–0,033  г/л), снижением содержания в  крови 
общего белка до 35,9 г/л (норма 57,0–80,0 г/л) и аль-
бумина до  12,0  г/л (норма 35,0–52  г/л), повыше-
нием уровня холестерина до  13,6 ммоль/л (норма  
2,8–5,2  ммоль/л), фибриногена до  5,6  г/л (норма  
1,8–3,5  г/л), периферическими отеками, асцитом 
и плевритом. Вновь назначено лечение преднизоло-
ном. Достигнутая на  фоне лечения клинико-лабо-
раторная ремиссия сохранялась до  февраля 2021 г. 
(6  лет 8  мес после полной отмены преднизолона), 
когда на  фоне полного здоровья без  видимых при-
чин появились отеки на  лице, амбулаторно диагно-
стированы: протеинурия 0,3  г/л, гипопротеинемия 
42,2  г/л, повышение уровня холестерина до  8,33 
ммоль/л. В связи с обострением заболевания мальчик 
был госпитализирован.

Состояние при  поступлении тяжелое, выражен 
отечный синдром (отеки на  лице, голенях, бедрах, 
перкуторно определяется свободная жидкость 
в  брюшной полости). В  клинических и  биохими-
ческих анализах протеинурия 5,14  г/л (7,9  г/сут), 
увеличение СОЭ  — 55 мм/ч, гипопротеинемия  — 
35,9 г/л, гипоальбуминемии — 8,0 г/л, гиперхолесте-
ринемия  — 8,2 ммоль/л, гиперфибриногенемия  — 
5,2 г/л, повышение уровня мочевины — 7,1 ммоль/л 
(норма до 6,4 ммоль/л) и креатинина — 120 мкмоль/л 
(при норме до 100 мкмоль/л). Скорость клубочковой 
фильтрации по  Шварцу составила 86 мл/мин (ниж-
няя граница нормы 90 мл/мин).

По данным ультразвукового исследования выяв-
лены признаки увеличения почек в  объеме с  уплот-
нением паренхимы, выраженного асцита (свобод-
ная жидкость в брюшной полости под правой долей 
печени, в  латеральных карманах, между петлями 
кишечника, в  малом тазу), признаки свободной 
жидкости в  плевральных полостях. По  результатам 
эхокардиографии размеры полостей сердца, показа-
тели центральной гемодинамики в  пределах нормы; 
на электрокардиограмме — синусовая аритмия, вер-
тикальное положение электрической оси сердца, 
снижен вольтаж QRS в стандартных отведениях и V6.

Была начата терапия преднизолоном 60 мг/сут, про-
водилась инфузия 20% альбумина (из расчета 0,5 г/кг), 
диуретическая терапия (фуросемид 0,6 мг/кг/сут). Ввиду 
наличия предтромботических факторов (выражен-
ная гипоальбуминемия, гиперфибриногенемия) 
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с  целью первичной антитромботической профилак-
тики был назначен надропарин кальция 95 ед/кг/сут 
с  3 по  14  февраля (решение ВК № 5125 от  03.02.21).  
С 8 февраля отмечались эпизоды повышения артериаль-
ного давления до 130–136/65–70 мм рт.ст., в связи с чем 
проведено суточное мониторирование артериального 
давления и электрокардиограммы, выявлена единичная 
(менее 100 в сутки) одиночная и парная желудочковая 
экстрасистолия, стабильная систолодиастолическая 
артериальная гипертензия с  повышением артериаль-
ного давления максимально до 159/109 мм рт.ст. Кон-
сультирован кардиологом, диагностирована вторичная 
(симптоматическая) артериальная гипертензия 2-й сте-
пени, высокий риск. Нарушение ритма сердца типа 
редкой экстрасистолии, НК0. С  антигипертензивной 
целью назначен эналаприл в дозе 0,08 мг/кг/сут.

На 9-й день пребывания ребенка в  стационаре 
с  учетом отсутствия положительной динамики 
(сохранялся отечный синдром, выраженность про-
теинурии превысила 10 г/сут, содержание мочевины 
в  крови повысилось до  30,1 ммоль/л, креатинина  — 
до 167 мкмоль/л, скорость клубочковой фильтрации 
по Шварцу уменьшилась до 66 мл/мин, сохранялись 
гипопротеинемия — 41,6 г/л и гипоальбуминемия — 
14,6  г/л), был консультирован по  телемедицинской 
системе дистанционных консультаций заведующим 
нефрологическим отделением НМИЦ здоровья 
детей. Суждения по  диагнозу прежние  — идиопа-
тический нефротический синдром. Острое повреж-
дение почек, стадия R. Высказано предположение 
о вторичной стероидрезистентности, рекомендовано 
проведение пульс-терапии метилпреднизолоном 
1000 мг внутривенно на  курс 3 раза через  день, уве-
личение дозы фуросемида до 2–3 мг/кг/сут. В отсут-
ствие ремиссии рассмотреть вопрос о присоединении 
циклоспорина А, проведении нефробиопсии.

После инфузий метилпреднизолона состояние 
мальчика стабилизировалось с  дальнейшей поло-
жительной динамикой (см. таблицу). На  24-й день 
от  начала терапии полностью купировался отечный 
синдром, на  36-й день был получен первый отрица-
тельный анализ мочи на белок за сутки, что позволило 
после подтверждения отсутствия протеинурии в двух 
последующих анализах мочи перейти на  альтерни-
рующий режим приема преднизолона (60 мг/48  ч). 
На  4-й день после третьей инфузии метилпредни-
золона было диагностировано повышение уровня 
глюкозы в  крови максимально до  7,52 ммоль/л 
при норме до 5,50, глюкозурия до 6,0 ммоль/л. Осмо-
трен эндокринологом, диагностирована вторичная 
гипергликемия на фоне терапии глюкокортикостеро-
идами, рекомендованы диета и наблюдение. Уровень 
глюкозы в крови нормализовался через 7 дней.

Введение метилпреднизолона осуществлялось 
на фоне профилактической антитромботической тера-
пии гепарином в  дозе 200 ед/кг/сут в  режиме титро-
вания в течении 9 дней (с 15.02.21 по 23.02.21) с пере-

ходом на  подкожное введение препарата в  течение 
16  дней под  контролем активированного частичного 
тромбопластинового времени (АЧТВ). В связи с повы-
шением уровня альбумина более 20  г/л, нормализа-
цией содержания фибриногена через 28 дней (03.03.21) 
от  начала терапии антикоагулянтами (надропарин 
кальция 12 дней, гепарин 16 дней) было начато сниже-
ние дозы гепарина по 50 ед/кг 1 раз в 3 дня.

На 7-й день от  начала планового снижения дозы 
гепарина (через 3 нед после проведения пульс-терапии 
метилпреднизолоном) появились боли в правой икро-
ножной мышце. При  ультразвуковом исследовании 
икроножных мышц патологических образований 
не  выявлено. Осмотрен ортопедом, диагностиро-
вана миалгия задней группы мышц правой голени, 
назначена местная терапия нестероидными противо-
воспалительными препаратами. На  следующий день 
проведены цветовое дуплексное сканирование сосу-
дов нижних конечностей (признаков нарушения про-
ходимости глубоких и  подкожных вен не  выявлено, 
артериальный кровоток не изменен), рентгенография 
костей голени (признаков остеопороза не  обнару-
жено), игольчатая миография мышц нижних конеч-
ностей (выявлены признаки заинтересованности 
мышц дистальной группы правой нижней конечно-
сти в виде умеренного снижения средней длительно-
сти потенциалов двигательных единиц). По  данным 
коагулограммы выявлено повышение растворимых 
фибрин-мономерных комплексов до  9,0 мкг/100 мл 
и  D-димера до  2060 нг/мл. Осмотрен гематологом  — 
данных, подтверждающих тромбоз сосудов нижних 
конечностей, на  момент осмотра не  установлено, 
продолжена местная терапия нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами. Боли в  правой 
икроножной мышце сохранялись, появилась неболь-
шая отечность в  области правого коленного и  голе-
ностопного суставов. По  результатам дуплексного 
сканирования артерий и  вен нижних конечностей 
16 марта диагностирован илеофеморальный тромбоз 
справа. Ребенок консультирован сосудистым хирур-
гом; от  оперативного лечения решено воздержаться. 
Конечность иммобилизована, наложен эластичный 
бинт, возобновлена терапия гепарином (титрование 
в дозах 500–250 ед/кг/сут под контролем АЧТВ в тече-
ние 23 дней с последующим снижением дозы и полной 
отменой). С  22 марта к  лечению добавлен варфарин 
под  контролем международного нормализованного 
отношения (МНО), было достигнуто целевое значение 
2–3. На фоне терапии появились признаки начальной 
реканализации тромба по данным цветового дуплекс-
ного сканирования от 26 марта, частичной реканали-
зации — от 2 и 29 апреля, сопровождающиеся сниже-
нием уровня D-димера (с 2060 до 760 нг/мл).

По истечении 2  нед с  момента диагностирова-
ния тромбоза и  приема преднизолона в  альтерниру-
ющем режиме (29.03.21) вновь появились признаки 
активности нефротического синдрома: пастозность 
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голеней, протеинурия, гиперхолестеринемия, гипо-
протеинемия, гипоальбуминемия, увеличение СОЭ 
(см. таблицу). Проведены консилиум специалистов 
и  повторное консультирование заведующим нефро-
логическим отделением НМИЦ здоровья детей. 
Принято решение о  назначении терапевтической 
дозы преднизолона (60 мг/сут) на  фоне достиже-
ния целевых показателей МНО (2–3) при  лечении 
варфарином с  последующим добавлением микофе-
нолата мофетила (2  г/сут) и  о  проведении обследо-
вания для  выявления тромбофилии. По  результатам 
молекулярно-генетического исследования выявлена 
лейденская мутация (гетерозигота F5). Через  2  нед 
от  начала приема терапевтической дозы преднизо-
лона (20.04.21) нефротический синдром был купиро-
ван, назначен дополнительно микофенолата мофетил. 
Терапия преднизолоном продолжена в  альтернирую-
щем режиме (60 мг/48  ч) с  последующим переходом 
со 2 мая на 2/3 от лечебной дозы (40 мг/48 ч).

Ребенок был выписан 4 мая 2021 г. (провел в ста-
ционаре 90  дней) в  удовлетворительном состоя-
нии с  диагнозом: идиопатический нефротический 
синдром, рецидив, стероидзависимый вариант. 
Осложнение: острое повреждение почек, стадия R. 
Вторичная гипергликемия на  фоне терапии глю-
кокортикостероидами. Илеофеморальный тромбоз 
справа. Вторичная артериальная гипертензия 2-й сте-
пени, высокий риск. Нарушение ритма сердца типа 
редкой экстрасистолии, НК0. Сопутствующий диаг-
ноз: первичная тромбофилия. Амбулаторно про-
должен прием микофенолата мофетила, варфарина 
под контролем МНО, преднизолона в дозе 40 мг/48 ч 
до  6  нед, затем при  условии сохранения ремиссии 
снижение по 5 мг в 2 нед.

Для  определения дальнейшей тактики ведения 
ребенок был госпитализирован в  нефрологическое 
отделение Российской детской клинической боль-
ницы РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, 
где находился с 12 по 30 июля 2021 г. Проведена пунк-
ционная нефробиопсия, по результатам которой диа-
гностирована ранняя стадия фокально-сегментарного 
гломерулосклероза либо болезнь минимальных изме-
нений (необходимы данные электронной микроско-
пии). Выписан с диагнозом: нефротический синдром 
полный, чистый стероидзависимый вариант, стадия 
полной клинико-лабораторной ремиссии на  фоне 
иммуносупрессивной терапии. Хроническая болезнь 
почек II стадии. Морфологический диагноз: болезнь 
минимальных изменений. Сопутствующий диагноз: 
илеофеморальный тромбоз справа. OU  — миопия 
средней степени, лекарственная катаракта. Лабильная 
артериальная гипертензия. Дисфункция синусного 
узла. СН0. Гематогенная тромбофилия. Рекомен-
довано продолжить иммуносупрессивную терапию 
микофенолатом мофетилом, снижение дозы предни-
золона под контролем суточной протеинурии до пол-
ной отмены, варфарин (6,25 мг/сут) под  контролем 

МНО. По данным динамического обследования и цве-
тового дуплексного сканирования сосудов нижних 
конечностей (через 4 мес после полной отмены пред-
низолона, 21.02.22) отмечена положительная дина-
мика в  виде уменьшения тромбомасс. Продолжает 
иммуносупрессивную и антикоагулянтную терапию.

Обсуждение

Гиперкоагуляционное состояние при  нефроти-
ческом синдроме вызвано дисбалансом между анти-
тромботическими и  прокоагулянтными факторами 
вследствие потерь с  мочой естественных антикоа-
гулянтов (антитромбина III) и  повышенного пече-
ночного синтеза протромботических факторов (фак-
торов V, VIII, фибриногена и  α2-макроглобулина) 
[18, 19]. Кроме того, у  пациентов с  нефротическим 
синдромом возможно нарушение активности белка S, 
составляющего вместе с протеином С важную анти-
коагулянтную систему [20].

Наряду с  активацией прокоагулянтных механиз-
мов, при нефротическом синдроме отмечается сниже-
ние фибринолитической активности крови вследствие 
потери плазмина с  мочой, что  усугубляется повыше-
нием уровня ингибитора активатора плазминогена 
1-го типа  — естественного ингибитора превращения 
плазминогена в  плазмин. Снижение уровня плаз-
миногена и  его активатора коррелирует с  тяжестью 
протеинурии [21]. Помимо этого, из-за усиленного 
синтеза в  печени в  плазме крови повышается содер-
жание α2-макроглобулина и  липопротеина  (а)  — 
важных ингибиторов фибринолиза [22]. Установ-
лено, что  при  нефротическом синдроме изменяются 
структура мономеров фибрина и  свойства сгустков, 
что делает их устойчивыми к тромболизису [23].

У пациентов с нефротическим синдромом усили-
вается агрегация тромбоцитов, происходит изменение 
нескольких поверхностных маркеров тромбоцитов 
(Р-селектин) и  активных веществ, высвобождаемых 
из α-гранул (α-тромбоглобулин), а также воздействие 
фосфатидилсерина на мембрану. Гиперреактивность 
тромбоцитов многофакторна и  связана с  гипоальбу-
минемией, изменениями уровня липидов в  плазме 
и гиперфибриногенемией [24].

Тромбоэмболические осложнения служат предот-
вратимой причиной заболеваемости и  смертности 
у  пациентов с  нефротическим синдромом, но  реше-
ние о начале профилактической антитромботической 
терапии должно быть основано на тщательной оценке 
баланса рисков тромбоза и кровотечения. Существует 
мало контролируемых исследований, оцениваю-
щих эти аспекты, рекомендации носят согласитель-
ный характер и  должны учитывать индивидуальные 
факторы риска, включающие не  только активность 
нефротического синдрома, но и врожденные особен-
ности системы гемостаза [25]. Это требует их дальней-
шего изучения и мониторинга для определения опти-
мальной стратегии лечения и профилактики.
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Диагностика редких форм метаболических забо-
леваний представляет собой насущную задачу 

педиатрии. Согласно современным данным число 
таких нозологических форм превышает 500, их сум-
марная частота оценивается как  5 на  10  тыс. ново-
рожденных, а  распространенность среди детей 
с  нарушениями развития составляет 12–15% [1, 2]. 

Заболевания, как  правило, сопровождаются повы-
шенной летальностью (около 30%). В  связи с  этим 
особое значение эта проблема приобретает благодаря 
разработанным методам лечения, эффективность 
которого в  большой степени зависит от  возраста 
ребенка к  моменту установления диагноза и  начала 
терапии.
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Diagnosis and treatment of orphan disease — homocystinuria and megaloblastic anemia, 
type cblG

E.A. Nikolaeva, A.N. Semyachkina, A.R. Zabrodina, M.Yu. Berezina, S.V. Bochenkov
Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics and Pediatric Surgery of the Pirogov Russian National Research 
Medical University, Moscow, Russia

Термин «гомоцистинурия» объединяет ряд генетически детерминированных нозологических форм, вызванных нарушением 
обмена серосодержащих аминокислот (метионина, гомоцистеина), кобаламина и  фолатов. Из  группы этих заболеваний 
выделяют «классическую» гомоцистинурию, обусловленную недостаточностью цистатионин-бета-синтазы, и формы, свя-
занные с дефектами процессов реметилирования метионина. Дана более подробная информация об одной из таких форм — 
гомоцистинурии-мегалобластной анемии, тип cblG, вызванной мутациями гена MTR. Представлены результаты наблюдения 
за ребенком с указанным заболеванием. В клиническом статусе отмечены интеллектуальное недоразвитие, аутистические 
черты поведения, стереотипии, нистагм, снижение остроты зрения, макроцитарная анемия, эпилепсия в стадии ремиссии. 
Для эффективного лечения требуется назначение не зарегистрированных в РФ препаратов — бетаина и гидроксикобаламина.

Ключевые слова: дети, гомоцистинурия-мегалобластная анемия тип cblG, диагностика, ген MTR, мутации c.3518C>T 
и c.208T>G, бетаин, гидроксикобаламин.
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кого заболевания  — гомоцистинурии-мегалобластной анемии, тип cblG. Рос вестн перинатол и  педиатр 2023; 68:(2): 99–104. 
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The term «homocystinuria» combines a number of genetically determined nosological forms caused by defects of  the metabolism 
of sulfur-containing amino acids (methionine, homocysteine), cobalamin and folate. The group of these diseases includes «classical» 
homocystinuria caused by insufficiency of cystathionine beta-synthase and forms associated with defects in methionine remethylation 
processes. More information is given about one of these forms — homocystinuria and megaloblastic anemia, type cblG, caused by 
MTR gene mutations. The results of observation of a child with this disease are presented. The clinical status includes: intellectual 
disability, autistic behavioral traits, stereotypes, nystagmus, visual impairment, macrocytic anemia, epilepsy in remission. Effective 
treatment requires the use of medications not registered in the Russian Federation — betaine and hydroxocobalamin.

Key words: children, homocystinuria and megaloblastic anemia — type cblG, diagnostics, MTR gene, c.3518C>T and c.208T>G muta-
tions, betaine, hydroxocobalamin.
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Термин «гомоцистинурия» объединяет ряд гене-
тически детерминированных нозологических форм, 
вызванных нарушением обмена серосодержащих 
аминокислот (метионина, гомоцистеина), коба-
ламина и  фолатов. Заболевания можно разделить 
на  2  основные группы, различающиеся по  патоге-
незу, отдельным проявлениям и лечению [3].

Первая группа (см. таблицу) представлена одним 
относительно распространенным заболеванием 
(частота 1:100 000  — 1:200 000 новорожденных)  — 
гомоцистинурией, обусловленной недостаточностью 
цистатионин-бета-синтазы, или  классической гомо-
цистинурией (ген CBS). Дефицит указанного фермента 
ведет к  нарушению трансформации гомоцистеина 
с  образованием цистина, накоплению гомоцистеина 
и метионина, снижению содержания цистина в сыво-
ротке крови и тканях. Выделяют две клинико-генети-
ческие формы классической гомоцистинурии: тяже-
лую В6-резистентную и  более легкую В6-зависимую. 
Пациенты характеризуются наличием следующего 

симптомокомплекса: скелетные деформации, эктопия 
хрусталиков (марфаноподобный фенотип), умствен-
ная отсталость с  формированием очаговой невроло-
гической симптоматики, тромбоэмболия и  сердечно-
сосудистая патология [4, 5]. Больным В6-резистентной 
формой гомоцистинурии назначается диета с  резким 
ограничением продуктов животного происхождения, 
богатых метионином. Дотация белка в  рационе осу-
ществляется за  счет специальных продуктов  — набо-
ров аминокислот, лишенных метионина. В6-зависимая 
гомоцистинурия успешно поддается лечению высо-
кими дозами пиридоксина (не менее 100–200 мг/сут). 
При  обеих формах классической гомоцистинурии 
дополнительным средством коррекции нарушенного 
обмена метионина и  гомоцистеина является донор 
метильной группы  — бетаин, доза которого состав-
ляет 250 мг/кг/сут для  детей старше 3  лет и  6  г/сут 
для взрослых [6].

Вторая группа наследственных заболеваний, объ-
единенных термином «гомоцистинурия», включает 

Таблица. Генетические формы гомоцистинурии
Table. Genetic forms of homocystinuria

Заболевание (номер OMIM) Основной дефект Ген (локус) Тип 
наследования

Первая группа
Классическая гомоцистинурия, обу-
словленная недостаточностью цистати-
онин-бета-синтазы (№236200)

Цистатионин-бета-синтаза CBS 
(21q22.3) АР

Вторая группа
Гомоцистинурия, обусловленная недо-
статочностью метилентетрагидрофола-
тредуктазы (№236250)

Метилентетрагидрофолатредуктаза MTHFR 
(1p36.22) АР

Метилмалоновая ацидемия с гомоци-
стинурией, тип cblC (№277400)

Синтез аденозилкобаламина (AdoCbl) 
и метилкобаламина (MeCbl)

MMACHC 
(1p34.1) АР

Метилмалоновая ацидурия с гомоци-
стинурией, тип cblD (№277410)

Внутриклеточный транспорт аденозилкобала-
мина (AdoCbl) и метилкобаламина (MeCbl),

MMADHC 
(2q23.2) АР

Гомоцистинурия-мегалобластная ане-
мия, тип cblE (№236270) Редуктаза метионинсинтазы MTRR 

(5p15.31) АР

Гомоцистинурия-мегалобластная ане-
мия, тип cblG (№250940) Метионинсинтаза MTR (1q43) АР

Метилмалоновая ацидурия с гомоци-
стинурией, тип cblF (№ 277380) Лизосомный переносчик кобаламина LMBRD1 

(6q13) АР

Метилмалоновая ацидурия с гомоци-
стинурией, тип cblJ (№614857)

Протеин, участвующий в процессинге коба-
ламинов

ABCD4 
(14q24.3) АР

Метилмалоновая ацидурия с гомоци-
стинурией, тип cblX (№309541)

Регулятор транскрипции HCFC1 
(Xq28) ХР

Мегалобластная анемия с гипергомо-
цистеинемией (№617780)

Трифункциональный белок: 5,10-метил
ентетрагидрофолатдегидрогеназа/5,10-
метенилтетрагидрофолатциклогидролаза/10-
формилтетрагидрофолат синтетаза

MTHFD1 
(14q23.3) АР

Дефицит транскобаламина II 
(№275350) Транскобаламин II TCN2 

(22q12.2) АР

Транзиторная метилмалоновая ациду-
рия (№613646) Клеточный рецептор транскобаламина CD320 

(19p13.2) АР

Примечание. OMIM — Online Mendelian Inheritance in Man; АР — аутосомно-рецессивный; ХР — Х-сцепленный рецессивный.
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нозологические формы, обусловленные нарушением 
процесса реметилирования метионина (см. рису-
нок). Причиной развивающихся расстройств служит 
недостаточность ферментов метилентетрагидрофо-
латредуктазы (ген MTHFR), редуктазы метионинсин-
тазы (ген MTRR) или  метионинсинтазы (ген MTR), 
дефекты кобаламина и  его вариантов  — cblC, cblD, 
cblE, cblG, cblF и  др. Наиболее частое заболевание 
этой группы — метилмалоновая ацидемия с гомоци-
стинурией и  дефицитом кобаламина С  – cblC (ген 
MMACHC): частота составляет 1:100 000 новорож-
денных (США) [7]. Накопление гомоцистеина вслед-
ствие нарушения реметилирования метионина и его 
недостаточность ведут к  неблагоприятным сосуди-
стым эффектам и  расстройству жизненно важных 
реакций метилирования ДНК как способа регулиро-
вания экспрессии генов. Патогенез ряда заболеваний 
этой группы связан с сочетанным нарушением мета-
болизма пропионатов (метилмалоновая ацидемия 
с  гомоцистинурией). Клиническая характеристика 
заболеваний отражает поражение нервной, кровет-
ворной, сосудистой и  мочевыделительной систем 
с развитием мегалобластной анемии, тромбоэмболи-
ческих осложнений, атипичного гемолитико-уреми-
ческого синдрома. Лечение (бетаин, гидроксикобала-
мин) зависит от формы болезни.

Под нашим наблюдением находилась больная 
с  крайне редкой нозологической формой наруше-

ния реметилирования метионина  — гомоцистину-
рией–мегалобластной анемией, тип cblG (OMIM 
№250940). Распространенность патологии не  уточ-
нена; известны около 40 пациентов [8]. Заболевание 
обусловлено гомозиготными или  компаунд-гете-
розиготными мутациями гена MTR (хромосомная 
локализация 1q43), кодирующего фермент метилте-
трагидрофолатгомоцистеинметилтрансферазу (метио-
нинсинтазу). Тип наследования — аутосомно-рецес-
сивный. В  норме метионинсинтаза осуществляет 
реметилирование метионина из  гомоцистеина, 
что  требует участия кобаламина cblG. Основное 
звено патогенеза заболевания  — дефект биосинтеза 
метионина путем реметилирования, его недостаточ-
ность и накопление гомоцистеина.

Клинические проявления. В  большинстве слу-
чаев заболевание манифестирует в  раннем возрасте, 
в том числе у новорожденных. Отмечают нарушения 
вскармливания и  рвоту, низкую прибавку массы, 
мышечную гипотонию (иногда гипертонус), сон-
ливость/летаргию, судороги, атаксию, отставание 
психомоторного развития, микроцефалию, нистагм, 
страбизм. Нередко наблюдаются гломерулопатия, 
гемолитико-уремический синдром. В  старшем воз-
расте преобладают нейропсихиатрические расстрой-
ства, прогрессирующая слабость, тромботические 
осложнения [3, 9]. Характерны мегалобластная ане-
мия, панцитопения. В  крови повышено содержание 

Рисунок. Схема обмена серосодержащих аминокислот ([3, 8] с изменениями).
Figure. The scheme of the metabolism of sulfur-containing amino acids [3, 8 in modification].
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гомоцистеина, снижен уровень метионина. Послед-
ний показатель (а  также низкое отношение метио-
нин/фенилаланин) используется для  диагностики 
по программе неонатального скрининга [10].

При обследовании больных по  данным магнитно-
резонансной томографии выявляются атрофия кор-
ковых отделов головного мозга, лейкоэнцефалопатия. 
На электроэнцефалограмме определяются выраженные 
изменения биоэлектрической активности с  задержкой 
формирования возрастной корковой ритмики, воз-
можно наличие эпикомплексов. Данные ультразвуко-
вого исследования органов брюшной полости и почек 
свидетельствуют об утолщении паренхимы почек и рас-
ширении почечных лоханок [3, 8].

Дифференциальную диагностику следует проводить 
с  рядом заболеваний. Дифференцировать от  клас-
сической гомоцистинурии следует на  основании 
отсутствия характерных клинико-лабораторных дан-
ных: марфаноидный фенотип, эктопия хрусталиков, 
высокий уровень метионина в крови, мутации в гене 
CBS. В  связи с  большим сходством гомоцистину-
рию-мегалобластную анемию, тип cblE, можно отли-
чить только путем тестирования генов MTRR и MTR. 
Для дифференцирования от других форм гомоцисти-
нурии, в том числе сопровождающихся метилмалоно-
вой ацидурией, используют определение экскреции 
почками метилмалоновой кислоты (и/или уровня 
пропионилкарнитина в крови), а также секвенирова-
ние ДНК с анализом генов, контролирующих обмен 
серосодержащих аминокислот, кобаламина, фолатов 
и  пропионатов. Экзогенный дефицит витамина В12 
исключают путем анализа его уровня в крови.

Основанием для  установления диагноза гомоци-
стинурии–мегалобластной анемии, тип cblG, служат 
следующие лабораторные критерии: мегалобластная 
анемия; повышенный уровень гомоцистеина, низ-
кий уровень метионина в крови; наличие патогенных 
мутаций гена MTR в гомозиготном/компаунд-гетеро-
зиготном состоянии.

Лечение включает гидроксикобаламин внутримы-
шечно в средней дозе 1–2 мг/сут в сочетании с бетаи-
ном — 250 мг/кг/сут детям до 3 лет и 5–6 г/сут паци-
ентам старшего возраста и взрослым. Дополнительно 
назначают фолиевую кислоту 5 мг/сут. В  специаль-
ной диетотерапии пациенты не нуждаются [3].

Клиническое наблюдение. Девочка А. поступила 
в  отделение клинической генетики впервые в  воз-
расте 11,5  года. Родители предъявляли жалобы 
на  судороги в  анамнезе, снижение интеллекта 
и  остроты зрения, «подергивание» зрачков, наличие 
периодических стереотипных движений.

При анализе родословной установлено, что  брак 
неродственный; родители, младшая сестра пробанда 
и  другие родственники здоровы, не  имеют вредных 
привычек и  вредных профессиональных факторов. 
Пробанд от  первой, благоприятно протекавшей 
беременности и  физиологических родов. Девочка 

родилась с  массой тела 2960  г, длиной 53 см, оцен-
кой по  шкале Апгар 8/9 баллов. Раннее развитие 
протекало с задержкой: голову стала держать с 2 мес, 
сидеть  — с  8  мес, самостоятельно ходить  — с  1  года 
7 мес. Первые слоги появились в 12 мес, первые слова 
стала произносить с 3,5–4 лет.

В 4 мес педиатр обратил внимание на задержку тем-
пов моторного развития, в  связи с  чем был назначен 
курс массажа и  прием ноотропных препаратов с  уме-
ренным положительным эффектом. В  4  года окулист 
установил наличие у  ребенка врожденного горизон-
тального мелкоразмашистого нистагма, гиперметропии 
слабой степени обоих глаз, непостоянного сходяще-
гося содружественного альтернирующего косоглазия. 
Год спустя у девочки была выявлена частичная атрофия 
дисков зрительных нервов.

В возрасте 7,5–8  лет впервые замечены эпилеп-
тические приступы, сначала в  виде «замирания», 
затем  — с  гипертонусом, слюнотечением, затормо-
женностью и  «заведением» глаз. Терапия топирама-
том эффекта не  дала. После назначения препарата 
вальпроевой кислоты удалось достичь состояния 
ремиссии. На  магнитно-резонансной томограмме 
головного мозга в возрасте 9 и 10 лет выявлены диф-
фузные изменения вещества больших полушарий, 
мозжечка, мозолистого тела, расширение наружных 
и внутренних ликворных пространств без нарушения 
ликвородинамики. Для трактовки выявленных изме-
нений и  установления клинического диагноза была 
рекомендована госпитализация девочки в  отделение 
клинической генетики НИКИ педиатрии им. акаде-
мика Ю.Е. Вельтищева.

При поступлении в  клинику состояние девочки 
расценивалось как  среднетяжелое по  основному 
заболеванию. Показатели физического развития 
были очень высокие, гармоничные: длина и  масса 
тела составляли 156 см и  53  кг соответственно. Оба 
показателя соответствовали 97-му перцентилю. 
Окружность головы равнялась 53,5 см (50–75-й пер-
центиль).

Фенотипические признаки ребенка, наряду 
с очень высокими показателями физического разви-
тия, включали: заостренный подбородок, овальное 
лицо, приросшие мочки. Мышечная система развита 
удовлетворительно, тонус физиологический. Имеется 
нарушение осанки по типу сколиоза, плоско-вальгус-
ная установка стоп. При  физическом обследовании 
изменений внутренних органов не обнаружено. Стул 
нормальный, аппетит сохранен.

Обращал внимание постоянный мелкоразмаши-
стый нистагм, других нарушений в неврологическом 
статусе не  выявлено; эпилептических приступов 
в  период пребывания в  стационаре не  наблюдалось. 
Окулист диагностировал гиперметропию слабой сте-
пени обоих глаз. Слух не изменен.

Психологом отмечено отставание в  психоре-
чевом развитии, аутистические черты поведения, 
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стереотипные движения, импульсивность в  пове-
дении, снижение способности к  концентрации 
активного внимания, запоминанию. Девочка обу-
чается в  4-м  классе по  специальной (адаптиро-
ванной) программе. По  результатам тестирования 
по  методике Векслера (детский вариант) общий 
интеллектуальный показатель (IQ) составил 38 бал-
лов, что соответствует интеллектуальному недораз-
витию умеренной степени.

При обследовании девочки на  электрокар-
диограмме зарегистрирована умеренная синусо-
вая аритмия с  периодами умеренной тахикардии; 
частота сердечных сокращений 111–91 уд/мин. 
На  электроэнцефалограмме отмечена дезорганиза-
ция основной активности и задержка формирования 
возрастной корковой ритмики. Эпилептиформной 
активности не  было зафиксировано, в  том числе 
при  проведении фотостимуляции. По  данным 
ультразвукового исследования органов брюшной 
полости и  почек констатированы невыраженные 
диффузные изменения паренхимы печени, реактив-
ные изменения поджелудочной железы, утолщение 
паренхимы почек и небольшое расширение лоханки 
правой почки.

Лабораторные методы исследования выявили 
умеренную анемию, макроцитоз эритроцитов: 
снижение количества эритроцитов до  3,86·1012/л 
при  норме (3,9–5,5) ·1012/л; увеличение объема эри-
троцитов (MCV) — 102,3 фл при норме 77,0–95,0 фл; 
повышение содержания гемоглобина в  эритроците 
(MCH)  — 35,8 пг (норма 26,0–32,0 пг); высокий 
коэффициент анизотропии эритроцитов  — 54,1  фл 
(норма 35,0–47,0 фл). В  биохимическом анализе 
крови зарегистрировано нормальное содержа-
ние витамина В12 (316,0 пг/мл при  норме 150–800) 
и повышенный уровень фолиевой кислоты (24 нг/мл, 
норма 3–17 нг/мл).

Результаты определения в  крови уровня ами-
нокислот и  ацилкарнитинов (метод тандемной 
масс-спектрометрии) позволили исключить многие 
формы наследственных аминоацидопатий, орга-
нических ацидурий и  дефектов митохондриаль-
ного бета-окисления. Однако обращено внимание 
на  уровень метионина, который был ближе к  ниж-
ней границе нормы (26,805 мкмоль/л при  норме 
6–155  мкмоль/л). Известно, что  низкий уровень 
метионина в  крови характерен для  форм гомоци-
стинурии, обусловленных нарушением реметили-
рования метионина. Для  подтверждения/исклю-
чения этой группы патологий было проведено 
определение содержания гомоцистеина в  крови, 
которое показало высокий уровень гомоцистеина — 
300 мкмоль/л (норма 5–10 мкмоль/л). Нормальные 
уровни пропионатов (С3-карнитин) в крови исклю-
чали нозологические формы гомоцистинурии, соче-
тающейся с метилмалоновой ацидемией. Отсутствие 
у  ребенка «марфаноидного» фенотипа и  повышен-

ного уровня метионина в  крови опровергали нали-
чие классической гомоцистинурии.

Наличие макроцитарной анемии, высокий уро-
вень гомоцистеина в  отсутствие накопления мети-
онина и при  нормальном содержании витамина В12 
в  крови свидетельствовали о  возможном наличии 
у пробанда гомоцистинурии-мегалобластной анемии, 
типов cblE или  cblG. Дифференциальный диагноз 
между этими двумя нозологическими формами про-
вести по клинической симптоматике невозможно.

Генетическое исследование проведено в ФГБНУ 
МГНЦ им.  академика Н.П. Бочкова. Методом 
массивного параллельного секвенирования были 
выявлены два гетерозиготных варианта в  гене 
MTR: c.3518C>T (p.Pro1173Leu) и c.208T>G (p.Leu-
70Val). О  первом нуклеотидном варианте нет све-
дений в  международной базе данных, второй при-
знан патогенным. Кроме того, обнаружен вероятно 
патогенный (конфликт интерпретации) вариант 
c.652G>A (p.Asp218Asn) гена MYO7A, ассоцииро-
ванного с  тугоухостью. Согласно результатам ото-
аккустической эмиссии патологии слуха у  девочки 
нет, что  указывает на  вероятное отсутствие кли-
нической значимости этого варианта гена MYO7A 
и  в  то  же время требует дальнейшего наблюдения 
за состоянием слуха ребенка.

При сегрегационном анализе выявленных вари-
антов гена MTR в  семье установлено их транс-
положение. У  матери девочки обнаружена мутация 
c.208T>G (p.Leu70Val); у  отца  — c.3518C>T (p.Pro-
1173Leu).

Таким образом, совокупность фенотипических 
признаков, результатов инструментальных и  лабо-
раторных исследований с  использованием генети-
ческого секвенирования позволила диагностиро-
вать у ребенка редкую форму заболевания из группы 
нарушений реметилирования метионина. Клини-
ческий диагноз: гомоцистинурия-мегалобластная 
анемия, тип cblG. Эпилептическая энцефалопа-
тия. Генетическая эпилепсия. Интеллектуальное 
недоразвитие. Поражение зрительных проводящих 
путей. Нистагм. Гиперметропия слабой степени ОU. 
Макроцитарная анемия.

Девочка выписана домой под  наблюдение спе-
циалистов: педиатра, генетика, психоневролога, 
окулиста, гематолога. В  схему лечения необходимо 
включить бетаин в дозе 6 г/сут (по 3 г 2 раза в день) 
и  гидроксикобаламин внутримышечно в  начальной 
дозе 2 мг/сут. Указанные препараты не зарегистриро-
ваны в РФ; их получение возможно только по заклю-
чению Федерального консилиума при  участии бла-
готворительного фонда «Круг Добра», созданного 
согласно Указу Президента РФ.

Родителям девочки проведено эффективное 
медико-генетическое консультирование. Риск повтор-
ного рождения в  семье ребенка с  гомоцистинурией-
мегалобластной анемией типа cblG составляет 25%.
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Заключение

Представленные сведения о  формах гомоцисти-
нурии, различающихся между собой по  генезу, сро-
кам манифестации, тяжести и  характеристике кли-
нической симптоматики, помогут врачам различных 
специальностей правильно оценить состояние боль-
ного ребенка и  провести обоснованный диагности-
ческий поиск. Сходство клинических проявлений 
особенно свойственно больным с  формами гомо-
цистинурии, обусловленной нарушениями ремети-
лирования метионина. Для  пациентов характерны 
симптомы поражения ЦНС, которые могут манифе-
стировать уже в  периоде новорожденности: угнете-
ние сознания, рвота, судороги, мышечная гипотония 
или  гипертонус мышц, нистагм, бледность кож-
ных покровов, снижение сухожильных рефлексов. 

С  началом функционирования программы рас-
ширенного неонатального скрининга появляется 
возможность раннего выявления гомоцистинурии 
на основании повышенного или сниженного уровня 
метионина в  крови. Однако требуется дифференци-
альная диагностика для  установления конкретной 
нозологической формы заболевания. Безотлагатель-
ное назначение современных терапевтических меро-
приятий создает основу для  повышения эффектив-
ности лечения и  медицинской реабилитации детей. 
Кроме того, точная идентификация нозологической 
формы гомоцистинурии и  выявление генетиче-
ского дефекта — необходимое условие для оказания 
помощи семье больного ребенка путем медико-гене-
тического консультирования, осуществления в даль-
нейшем преимплантационной или  пренатальной 
диагностики.
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Николай Павлович Шабалов (21.03.1939 — 27.02.2023)

С глубоким прискорбием сообщаем, что  27 фев-
раля 2023 года на 84-м году жизни перестало биться 
сердце Николая Павловича Шабалова, крупней-
шего российского педиатра, профессора, доктора 
медицинских наук, заслуженного деятеля науки РФ, 
заслуженного врача РФ, лауреата премии Прави-
тельства РФ, профессора кафедры детских болезней 
Военно-медицинской академии им.  С.М. Кирова, 
академика и почетного доктора этой академии, пре-
зидента Санкт-Петербургского отделения Союза 
педиатров России. Перечисление всех его званий 
занимает много времени, но  в  этом нет необходи-
мости, ибо фамилия Шабалова давно стала одним 
из символов отечественной педиатрии.

Николай Павлович родился в  Ленинграде 
21 марта 1939 г., в детстве пережил 900 дней блокады. 
Именно с  этих дней он  ведет счет своему единению 
с  Ленинградским педиатрическим медицинским 
институтом, в  клинике которого двухлетним ребен-
ком был спасен от  тяжелой пневмонии. В  1956 г. 
17-летний Н.П. Шабалов поступил в  этот институт 
и прошел в нем путь от студента до профессора, про-
ректора и  заведующего кафедрой педиатрии. После 
окончания института в  1962 г. Николай Павлович 
по  инициативе Александра Федоровича Тура был 
оставлен на  кафедре госпитальной педиатрии кли-
ническим ординатором, затем аспирантом. В  1968 г. 
защитил кандидатскую диссертацию, посвященную 
диагностике лейкозов у  детей, а  в  1978 г.  — доктор-
скую, посвященную проблеме иммунной тромбоци-
топенической пурпуры у детей и ставшую классиче-
ским трудом, прояснившим важнейшие особенности 
этого заболевания. В  наше время о  многих аспектах 
иммунной тромбоцитопенической пурпуры гово-
рят как  о  давно известных, не  делая ссылок и  даже 
не  подозревая, что  эти закономерности описаны 
Николаем Павловичем не так давно. Начав работать 
в области гематологии, он прославился, тем не менее, 
и на ниве неонатологии.

Основным учителем, наставником и  нрав-
ственным эталоном для  Николая Павловича стал 
академик АМН СССР А.Ф. Тур. Это определило 
не только основные направления научных интересов, 
но и отношение к науке, больному, жизни, коллегам. 
С 1979 г. Николай Павлович занимал должность про-
фессора кафедры госпитальной педиатрии, с  1985 
по  2009 г. заведовал кафедрой педиатрии с  курсами 
перинатологии и  эндокринологии факультета повы-
шения квалификации Санкт-Петербургского госу-
дарственного педиатрического медицинского уни-
верситета.

С 1993 по 2009 г. он руководил двумя кафедрами. 
В  1993 г. Николай Павлович был избран на  долж-
ность заведующего кафедрой детских болезней 
Военно-медицинской академии им.  С.М. Кирова, 

назначен Главным педиатром Министерства обо-
роны РФ. Он успешно руководил кафедрой и клини-
кой более 25 лет, до 2019 г., когда передал заведование 
своему ученику. С  2019 г. работал в  должности про-
фессора, оставаясь научным и  нравственным лиде-
ром не только на кафедре, но и в Санкт-Петербурге.

В 2003 г. Николаю Павловичу было присвоено 
звание «Заслуженный деятель науки РФ», в  2009 г. 
за заслуги в укреплении обороноспособности страны 
Н.П. Шабалов был награжден орденом Почета, 
в 2013 г. высшей наградой Союза педиатров — меда-
лью имени Г.Н. Сперанского «За выдающиеся 
заслуги в охране здоровья детей». В 2014 г. ему было 
присвоено звание «Заслуженный врач РФ».

Николаем Павловичем опубликовано более 
800 научных работ, он  обладает самыми высокими 
в  Военно-медицинской академии наукометриче-
скими показателями: индексом цитирования более 
7000, индексом Хирша 46. Безусловно, особое место 
среди его книг принадлежит учебнику для  педиа-
трических факультетов «Детские болезни», идея соз-
дания которого принадлежала А.Ф. Туру. Впервые 
вышедший в  1979 г. и  написанный молодым про-
фессором, учебник выдержал 9 изданий (послед-
нее – в 2021 г.), каждый раз с существенными изме-
нениями. За 44 года учебник значительно увеличился 
в  объеме, стал двухтомным, практически все отече-
ственные педиатры учились по нему и использовали 
в своей деятельности.

Широко известны и  другие книги, написан-
ные Николаем Павловичем вместе с  учениками 
и  сотрудниками. Обладает трехзначным индексом 
цитирования учебник «Неонатология», изданный 
7 раз, последнее издание вышло в  2020 г. Приоб-
рел популярность учебник «Педиатрия» для  лечеб-
ных факультетов, в  2019 г. вышло седьмое издание. 
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Четырежды за  короткий срок переиздавались моно-
графия «Гипоксически-ишемическая энцефалопатия 
новорожденных», «Справочник педиатра», руковод-
ство «Детская гастроэнтерология», учебное пособие 
«Диагностика и  лечение эндокринных заболеваний 
у  детей и  подростков», монография «Токсические 
энцефалопатии новорожденных».

Николай Павлович работал на  кафедре детских 
болезней до  последних дней своей жизни, активно 
читал лекции, занимался с  врачами, успел закон-
чить работу над девятым изданием учебника «Педи-
атрия», пятым изданием «Справочника педиатра». 
Книги находятся уже в печати, но выйдут, к сожале-
нию, уже после смерти автора. Находятся на  этапе 
редактирования несколько статей. Последняя ста-
тья, над которой работал профессор Н.П. Шабалова 
еще в  феврале, посвящена системе эвакуации детей 
из блокадного Ленинграда, теме, которая всегда глу-
боко волновала Николая Павловича.

Большая часть научных работ профессора 
Н.П.  Шабалова посвящена гематологии и  неонато-
логии. Они  касаются особенностей реактивности 
и адаптации ребенка к условиям внеутробной жизни, 
перинатальной гипоксии и  инфекциям, особенно-
стей гемостаза, сепсиса новорожденных, поврежде-
ний ЦНС, неонатальной фармакологии. По каждому 
из  этих направлений Н.П. Шабалов и  его ученики 
внесли много нового в  разработку научных проблем 

и в практику здравоохранения. Чрезвычайно важный 
результат деятельности Николая Павловича  — вне-
дрение системы мероприятий по улучшению помощи 
детям и снижение неонатальной смертности в Санкт-
Петербурге, уже более 20  лет являющейся самой 
низкой в России. Данная система стала активно вне-
дряться в стране, за научное обоснование и внедрение 
системы мероприятий по  снижению младенческой 
смертности в  Российской Федерации Николаю Пав-
ловичу в  составе группы московских и  петербург-
ских педиатров в  2011 г. была присуждена премия 
Правительства РФ. За  свою 60-летнюю деятельность 
Н.П.  Шабалов вырастил большое число учеников, 
работающих ныне во  всех концах России, Содруже-
ства и мира. Под его руководством защищено 77 кан-
дидатских и  24  докторские диссертации, ученики 
Николая Павловича руководят кафедрами в  Санкт-
Петербурге, Чите, Нальчике, Иркутске, Самарканде, 
Бишкеке.

Достижения профессора Николая Павловича 
Шабалова  велики, но  не  только за  них он  поль-
зовался любовью, уважением и  авторитетом среди 
профессоров, сотрудников и  врачей. Удивительно 
светлый человек, который радовался успехам уче-
ников больше, чем своим собственным. Для педи-
атров страны он  был как  бы  всеобщим учителем. 
Мы  глубоко скорбим о  кончине нашего Учителя 
и будем свято чтить его светлую память.

Коллектив Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова, 
коллектив Санкт-Петербургского государственного педиатрического 

медицинского университета, Союз педиатров России, 
редакционная коллегия журнала «Российский вестник перинатологии и педиатрии»
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