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Татьяна Леонидовна Настаушева (к 70-летию со дня рождения)

18 марта 2023  г. отметила свой юбилей профес-
сор, доктор медицинских наук Татьяна Леонидовна 
Настаушева.

Татьяна Леонидовна родилась в  небольшом 
поселке Микунь Усть-Вымского района Коми АССР. 
В  1970  г. поступила в  Воронежский государственный 
медицинский институт на педиатрический факультет. 
После окончания вуза в  1976  г. Татьяна Леонидовна 
работала участковым педиатром. В  1982  г. Татьяна 
Леонидовна завершила обучение в клинической орди-
натуре и  поступила в  очную аспирантуру на  кафедру 
госпитальной педиатрии того же института. 

Т.Л.  Настаушева защитила кандидатскую дис-
сертацию на тему «Циркулирующие иммунные ком-
плексы при гломерулонефрите у детей» и докторскую 
диссертацию на  тему «Тубулоинтерстициальные 
изменения почек у  детей с  учетом факторов внеш-
ней среды» под руководством профессора В.П. Сит-
никовой. С 1985 г. Татьяна Леонидовна прошла путь 
от ассистента на кафедре педиатрии факультета усо-
вершенствования врачей до  профессора на  кафе-
дре госпитальной педиатрии в  стенах Воронежского 
государственного медицинского университета, была 
деканом педиатрического факультета Университета 
в 2011–2020 гг. В период с 1996 до 2017 г. Т.Л. Наста-
ушева была координатором Международной гумани-
тарной программы «Улучшение здоровья детей-сирот 
Воронежской области». 

С 2007 г. Т.Л. Настаушева исполняет обязанности 
председателя Диссертационного совета Воронеж-
ского государственного медицинского университета. 
Под  ее руководством защищено 17 кандидатских 
и 2 докторские диссертации. Профессор Настаушева 
имеет более 350 опубликованных научных работ, 
в том числе 5 монографий. 

Татьяна Леонидовна Настаушева является педиа-
тром высшей категории. В апреле 2011 г. ей присуж-
дено почетное звание «Заслуженный врач Россий-
ской Федерации», а в 2013 г. она победила в конкурсе 
Союза педиатров России и  стала Педиатром года. 
На  протяжении многих лет профессор Настаушева 
работает в  тесном сотрудничестве с  коллективом 
Воронежской областной детской клинической боль-
ницы №1. 

Татьяна Леонидовна  — постоянный член Евро-
пейской и  Международной ассоциаций детских 
нефрологов; до  2007  г. являлась вице-президентом 
Российского общества детских нефрологов; с  2008 
по  2011  г.  — член правления Европейского обще-
ства детских нефрологов. Профессор Т.Л.  Настау-
шева  — член президиума Творческого объединения 
детских нефрологов России; в  2016  г. была награж-
дена грамотой этого общества «За заслуги в  области 
детской нефрологии». Т.Л.  Настаушева читает лек-
ции на «Международных школах» по детской нефро-
логии, участвует в  международных конференциях, 
конгрессах, съездах, выступая с  докладами, входит 
в рабочую группу по подготовке Российских клини-
ческих рекомендаций по  педиатрической нефроло-
гии. С 2021 г. Т.Л. Настаушева читает онлайн-лекции 
по  педиатрии на  английском языке для  студентов 
Ошского государственного университета (Киргизия). 

Татьяна Леонидовна Настаушева  — искренний, 
открытый и доброжелательный человек, всегда готова 
выслушать и  прийти на  помощь каждому обратив-
шемуся, будь то  студент, ординатор, аспирант, кол-
лега. Татьяна Леонидовна  — вдохновляющий при-
мер отношения к пациентам, коллегам, своей работе 
и к окружающему миру в целом.

Сотрудники кафедры госпитальной педиатрии Воронежского  
государственного медицинского университета им. Н.Н. Бурденко,  

многочисленные ученики, друзья и соратники сердечно поздравляют  
Татьяну Леонидовну с юбилеем и желают крепкого здоровья, благополучия 

и дальнейших профессиональных успехов!
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К концу первого десятилетия XXI века в  боль-
шинстве экономически развитых стран корь 

считалась ликвидированной. В дальнейшем на фоне 

снижения охвата иммунизацией снизился коллек-
тивный иммунитет, что  привело к  крупным вспыш-
кам, и  сегодня корь считается «вновь появившейся 
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Подострый склерозирующий панэнцефалит: актуальная угроза

А.К. Шакарян1,2, А.М. Демкина2, Н.Н. Зверева2, А.Ю. Ртищев2

1ФГАНУ «Научный центр исследований и разработки иммунобиологических препаратов им. М.П. Чумакова РАН» 
(Институт полиомиелита), Москва, Россия;
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова»  
Минздрава России, Москва, Россия

Subacute sclerosing panencephalitis: current threat

A.K. Shakaryan1,2, A.M. Demkina2, N.N. Zvereva2, A.Yu. Rtishchev2

1Chumakov Federal Scientific Center for Research and Development of Immune-and-Biological Products, Moscow, Russia; 
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Актуальность данной проблемы связана с  прогнозируемым ростом числа больных подострым склерозирующим панэнце-
фалитом – трудно диагностируемым, неуклонно прогрессирующим заболеванием головного мозга с неизбежно летальным 
исходом. Заболевание развивается после перенесенной кори, при  этом не  имеет связи с  клиническим вариантом острой 
инфекции: заболевают дети как с манифестной формой, так и перенесшие заболевание в бессимптомной или абортивной 
форме. Всемирная организация здравоохранения оценивает заболеваемость подострым склерозирующим панэнцефалитом 
от 4 до 11 пациентов на 100 тыс. случаев кори. Время от перенесенной кори до дебюта подострого склерозирующего панэн-
цефалита составляет от 2,5 года до 34 лет. В связи со вспышками кори в 2011–2014 и 2017–2019 гг. в ближайшие годы 
в  России ожидается рост количества заболевших. Трудности диагностики обусловлены вариабельностью клинической 
картины подострого склерозирующего панэнцефалита и  отсутствием изменений при  магнитно-резонансной томографии 
на ранних стадиях, в связи с чем у пациентов с неврологической симптоматикой важно включать подострый склерозиру-
ющий панэнцефалит в  дифференциально-диагностическом ряд. Скрининг на  подострый склерозирующий панэнцефалит 
следует проводить у детей с острым снижением когнитивных функций, миоклонусом или впервые возникшим эпилептиче-
ским синдромом. Этиотропная терапия подострого склерозирующего панэнцефалита не разработана. Большинство методов 
лечения направлены на уменьшение выраженности симптомов. В настоящее время единственным способом борьбы с этой 
болезнью является всеобщая вакцинопрофилактика кори. 

Ключевые слова: дети, подострый склерозирующий панэнцефалит, корь, вакцинация, комплекс Radermecker, миоклонус.

Для цитирования: Шакарян А.К., Демкина А.М., Зверева Н.Н., Ртищев А.Ю. Подострый склерозирующий панэнцефалит: актуальная 
угроза. Рос вестн перинатол и педиатр 2023; 68:(4): 6–13. DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–4–6–13

The relevance of this problem is associated with a predicted increased incidence of subacute sclerosing panencephalitis, a steadily 
progressive and difficult to diagnose fatal brain disease. Subacute sclerosing panencephalitis develops after measles and it does not 
correlate with clinical type of an acute measles infection: it affects both persons with manifest measles and ones who have had an 
asymptomatic or abortive disease. WHO estimates the incidence of subacute sclerosing panencephalitis as 4–11 per 100,000 measles 
cases. The latency period from measles to the onset of subacute sclerosing panencephalitis is between 2.5 and 34 years. As a result 
of measles outbreaks in 2011–2014 and 2017–2019 an increase in the number of subacute sclerosing panencephalitis cases in Russia 
is expected soon. Diagnostic difficulties are caused by multiplicity of subacute sclerosing panencephalitis clinical manifestation and 
the  absence of  MRI changes in  early stages. Thereby, it  is important to  exclude SSPE in  patients with neurological symptoms. 
Screening tests for subacute sclerosing panencephalitis should be conducted in children with acute cognitive impairment, myoclonus, 
or a new onset of epileptic syndrome. The specific cure for subacute sclerosing panencephalitis has not been developed yet. Most 
treatments aim at reducing symptoms. Up to date, the only way to conquer this disease is routine measles vaccination.

Key words: children, subacute sclerosing panencephalitis, measles, vaccination, Radermecker complex, myoclonus.

For citation: Shakaryan A.K., Demkina A.M., Zvereva N.N., Rtishchev A.Yu. Subacute sclerosing panencephalitis: current threat. Ros Vestn 
Perinatol i Pediatr 2023; 68:(4): 6–13 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–4–6–13

6

ПЕРЕДОВАЯ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(4) 
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(4) 



инфекцией» [1]. До  пандемии COVID-19 в  европей-
ском регионе Всемирной организацией здравоохра-
нения (ВОЗ) отмечался беспрецедентный рост забо-
леваемости корью, достигнув максимума в  2019  г., 
когда в европейском регионе было зарегистрировано 
104 248 случаев инфекции с  наибольшим количе-
ством заболевших на  территории Украины (57  282, 
или  55% от  всех случаев кори в  европейском реги-
оне), Казахстана (13  326, или  13%), России (4  153, 
или 4%) и Грузии (3 920, или 4%) [2]. 

На фоне подъема заболеваемости корью по  всему 
миру все чаще регистрируются случаи такого тяже-
лого осложнения кори, как  подострый склерозирую-
щий панэнцефалит [3]. Подострый склерозирующий 
панэнцефалит — медленно прогрессирующее заболе-
вание головного мозга, вызываемое мутантным виру-
сом кори; оно представляет собой персистирующий 
хронический энцефалит вследствие развития распро-
страненной демиелинизации центральной нервной 
системы (ЦНС) [4]. Название заболевания отражает 
некоторые особенности течения и  патогенеза: разви-
тие в течение нескольких месяцев (подострое течение), 
характерная патоморфология (склероз) и  вовлечение 
всех отделов головного мозга (панэнцефалит) [5].

Подострый склерозирующий панэнцефалит раз-
вивается после перенесенной коревой инфекции 
и  вызывается диким вирусом кори с  измененным 
генотипом. Вирус кори относится к роду Morbillivirus 
и  принадлежит к  семейству Paramyxoviridae. Восемь 
типов (A–H) и 24 генотипа вируса кори дикого типа 
поражают человека, но  связи конкретного генотипа 
с  риском развития подострого склерозирующего 
панэнцефалита не  выявлено [4, 6]. РНК вируса, 
извлеченная из аутопсийных тканей головного мозга 
больных подострым склерозирующим панэнцефа-
литом, демонстрирует геномные мутации, которые 
нарушают структуру и  функционирование кодируе-
мых белков вируса [7].

В среднем латентный период, определяе-
мый как  период от  перенесенной кори до  появле-
ния неврологических симптомов, варьирует от  7 
до  10  лет, медиана латентного периода составляет 
9,5 года (от 2,5 года до 34 лет) [8]. Меньший латент-
ный период характерен для детей, инфицированных 
вирусом кори в возрасте младше 2 лет, или при вну-
трисемейных случаях кори [9].

Глобальная заболеваемость подострым склерози-
рующим панэнцефалитом неизвестна. В связи с этим 
регистрируемая заболеваемость сильно варьирует 
от  0,2 до  40 случаев на  1 млн населения в  год. Ана-
лиз доступных данных из  разных стран показывает, 
что истинная заболеваемость должна составлять при-
мерно 4–11 случаев подострого склерозирующего 
панэнцефалита на 100 тыс. случаев кори [10].

Более высокий риск развития подострого склеро-
зирующего панэнцефалита связан с  коревой инфек-
цией, перенесенной в раннем возрасте. K.A. Wendorf 

и  соавт. [9] в  эпидемиологическом исследовании, 
проведенном с  1998 по  2015  г. в  США, сообщили 
о 17 пациентах с подострым склерозирующим панэн-
цефалитом. При  инфицировании корью в  возрасте 
младше 5 лет частота развития подострого склерозиру-
ющего панэнцефалита составляла 1:1367, при инфи-
цировании в  младенчестве  — 1:609 [8]. Рассчитан-
ный риск развития подострого склерозирующего 
панэнцефалита после перенесенной кори в  Англии 
и Уэльсе в период с 1970 по 1989 г. для детей, болев-
ших корью в  возрасте до  1  года, был в  16 раз выше, 
чем для  детей, перенесших ее в  возрасте младше 
5 лет [11]. Дети первого года жизни не подлежат вак-
цинации против кори и  вовлекаются в  эпидемиче-
ский процесс пассивно вслед за ростом заболеваемо-
сти и увеличением числа источников инфицирования 
среди старшего населения. Ретроспективный анализ 
заболеваемости корью в  разных возрастных группах 
населения РФ в  2003–2005  гг. показал, что  в  целом 
по стране наибольшая заболеваемость регистрирова-
лась у детей первого года жизни [12]. В 2019 г. в евро-
пейском регионе дети первого года жизни составляли 
11% от  всех заболевших корью, но  заболеваемость 
в этой возрастной группе была самой высокой — 1 060 
на  1  млн [2]. Дети, рожденные матерями, страдаю-
щими подострым склерозирующим панэнцефалитом, 
как правило, здоровы [13].

Число случаев подострого склерозирующего 
панэнцефалита прямо пропорционально уровню 
заболеваемости корью и  обратно пропорционально 
охвату вакцинации против этой инфекции [10, 14, 
15]. Многолетние исследования показали, что един-
ственный и  крайне эффективный способ профи-
лактики подострого склерозирующего панэнцефа-
лита — вакцинация от кори. Повсеместное внедрение 
обязательной иммунизации в 60-х годах XX века при-
вело к  резкому снижению заболеваемости и  смерт-
ности от этой болезни [10]. В довакцинальную эпоху 
даже в экономически развитых странах наблюдалась 
исключительно высокая заболеваемость подострым 
склерозирующим панэнцефалитом. Так, в  США 
с момента введения массовой вакцинации число слу-
чаев подострого склерозирующего панэнцефалита 
снизилось в 60 раз: с 0,61 до 0,01 на 1 млн населения. 
Недостаточный охват обязательной иммунизацией 
в  развивающихся странах приводит к  сохранению 
заболеваемости корью и  подострым склерозирую-
щим панэнцефалитом. В  настоящее время наиболь-
шее число случаев подострого склерозирующего 
панэнцефалита выявляется в  Индии, Пакистане, 
Папуа–Новой Гвинее. В  европейском регионе наи-
большее число случаев подострого склерозирующего 
панэнцефалита регистрируется в  Турции. Таким 
образом, можно предположить, что  большое число 
случаев подострого склерозирующего панэнцефалита 
останется незарегистрированным [4]. Дополнитель-
ным фактором, осложняющим адекватную оценку 
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заболеваемости, является отсутствие обязательной 
регистрации случаев в системе статистического учета 
национального уровня.

В ходе исследований обнаружено, что, в отличие 
от  вакцинных штаммов, дикие штаммы кори имеют 
уникальный участок генома (i-motif — структура ДНК 
в виде узла) из трех остатков, которые обусловливают 
повышенную способность к диссеминации. В много-
численных исследованиях биопсийного материала 
от  детей с  подострым склерозирующим панэнцефа-
литом выявлялись только генотипы диких вирусов 
кори, гомологичные штаммам, циркулирующим 
в  районе первичного инфицирования, вакцинные 
штаммы не  выделены ни  в  одном случае. Таким 
образом, вакцинные штаммы не способны вызывать 
подострый склерозирующий панэнцефалит и заболе-
вание может развиться только при  инфицировании 
дикими штаммами [4, 5, 9, 10].

Изучение патогенеза подострого склерозирующего 
панэнцефалита продолжается. Доказано, что  вирус 
кори подвергается генетическим мутациям только 
после проникновения в  головной мозг [4]. Оста-
ется неясным, в  какой именно момент вирус про-
никает в  головной мозг: во  время манифестной кори 
или  в  отсроченном периоде [16]. Проникновение 
дикого вируса кори в  клетки головного мозга может 
быть объяснено несколькими механизмами [4, 6]. 
Недавние исследования in vitro показывают, что рибо-
нуклеопротеиновый комплекс мутантного вируса 
эволюционирует, и  это придает ему дополнительные 
свойства, способствующие передаче вирусных частиц 
по нейронам через синапсы. Высказано предположе-
ние, что существует клеточный рецептор, концентра-
ция которого особенно высока в синапсах, на который 
воздействует мутантный вирус кори для  проникно-
вения в нейроны [9, 16, 17]. Вирус в течение некото-
рого времени остается в  состоянии покоя, прежде 
чем вызвать воспалительную реакцию, приводящую 
к  разрушению нейронов, что  и  проявляется в  виде 
подострого склерозирующего панэнцефалита [9, 14]. 
Персистенция вируса в  головном мозге приводит 
к  выраженной мононуклеарной воспалительной 
реакции, опосредованной Т-лимфоцитами CD4+ 
и  CD8+ вместе с  моноцитами и  В-лимфоцитами, 
которые участвуют в процессе выработки антител [4]. 

Можно предположить, что иммунный ответ у пациен-
тов с  подострым склерозирующим панэнцефалитом 
неэффективен для  элиминации вируса и  контроля 
репликации в ЦНС [18]. 

Подкорковая демиелинизация представляет ран-
ней находкой у  больных с  подострым склерозирую-
щим панэнцефалитом. Высказано предположение, 
что  при  подостром склерозирующем панэнцефа-
лите перекрестная реактивность между антигенами 
вируса и  миелина может привести к  аутоиммунно-
опосредованной демиелинизации. По  мере прогрес-
сирования заболевания увеличивается потеря ней-
ронов, что  на  магнитно-резонансной томограмме 
соответствует корковой атрофии [4, 5, 9]. «Золотым 
стандартом» диагностики признана биопсия голов-
ного мозга с  детекцией вируса кори. Однако ввиду 
трудности проведения процедуры, риска разви-
тия осложнений, а  также отсутствия повсеместной 
доступности биопсии в практике используется набор 
клинико-лабораторных и  инструментальных крите-
риев для  диагностики подострого склерозирующего 
панэнцефалита [9]. До  2010  г. диагноз выставлялся 
на  основании критериев Dyken (табл.  1), согласно 
которым диагноз вероятен при наличии 3 из 5 пунк- 
тов, достоверен при  наличии последнего критерия 
(выделение РНК или антигенов вируса кори из био-
птата головного мозга или  при  наличии типичных 
внутриядерных и  цитоплазматических включений 
в  клетках головного мозга) в  сочетании с  любыми 3 
другими критериями [4]. 

В 2010 г. эти критерии были пересмотрены из-за 
вариативного характера проявлений подострого 
склерозирующего панэнцефалита и  разработан вто-
рой набор, включающий большие и  малые крите-
рии [9]. К большим критериям относятся следующие: 

–  типичная или атипичная клиническая картина. 
При этом типичное течение определяется как острое, 
быстрое, подострое, хроническое прогрессирующее 
или  хроническое рецидивирующе-ремиттирующее 
течение. Атипичные проявления включают судо-
роги, затяжную стадию I или  необычный возраст 
на момент проявления;

–  повышенный уровень антител против кори, 
превышающий или равный 1:4 в цереброспинальной 
жидкости или 1:256 в сыворотке крови.

Таблица 1. Критерии Дэйкена для диагностики подострого склерозирующего панэнцефалита [4] 
Table 1. Dyken criteria for the diagnosis of subacute sclerosing panencephalitis

Метод исследования Критерий

Клинические признаки Прогрессирующее снижение умственного развития 
Генерализованный миоклонус

Электроэнцефалограмма Периодические разряды на электроэнцефалограмме
Исследование цереброспинальной жидкости Повышенный гамма-глобулин или олигоклональный паттерн
Коревые антитела Повышенные титры в цереброспинальной жидкости

Биопсия головного мозга Внутриядерные и цитоплазматические включения 
РНК или антигены вируса кори
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Малые критерии включают подтверждающие 
доказательства клинических проявлений:

–  высокоамплитудные медленные волны, возни-
кающие билатерально и  синхронно с  фиксирован-
ным и регулярным интервалом, зарегистрированные 
при  электроэнцефалографии. Их называют мед-
ленноволновыми комплексами, или  комплексами 
Radermecker;

–  повышенный уровень глобулинов в  церебро-
спинальной жидкости, который составляет более 
20% от общего белка;

–  результаты биопсии головного мозга, соответ-
ствующие подострому склерозирующему панэнце-
фалиту;

–  молекулярный тест, используемый для выявле-
ния мутантного генома вируса кори.

В ряде источников эти критерии называют 
модифицированными критериями Dyken, согласно 
которым для  диагностики подострого склерозиру-
ющего панэнцефалита необходимо иметь 2 больших 
и 1 малый критерии, с уточнением, что чувствитель-
ность и специфичность новых критериев еще пред-
стоит оценить для  общей выборки и  у  беременных 
женщин [9, 14]. 

Диагностические критерии — хорошее подспорье 
для  практикующих врачей. При  этом если для  уста-
новления диагноза не хватает подтверждающих кри-
териев, а  посткоревой панэнцефалит, по  мнению 
врача, остается вероятным, по-прежнему доступны 
гистопатологические исследования — «золотой стан-
дарт» диагностики подострого склерозирующего 
панэнцефалита.

Первым большим критерием диагностики подос- 
трого склерозирующего панэнцефалита служит кли-
ническая картина. При этом следует учитывать вари-
ативность течения панэнцефалита, в том числе нали-
чие атипичных форм. В типичном случае подострый 
склерозирующий панэнцефалит характеризуется 
дебютом с  когнитивных и  мнестических нарушений 
без  выраженных очаговых неврологических знаков 
[4, 14, 16]. Кроме того, подострый склерозирующий 
панэнцефалит может проявляться периодическим 
миоклонусом, нарушениями походки, центральным 
параличом, вегетативной дисфункцией, потерей 
зрения и быстрым переходом в вегетативное состоя-
ние [4, 9, 14]. Первоначально наблюдаются измене-
ния личности или поведения в дополнение к плохой 
успеваемости в школе и ухудшению умственного раз-
вития [4, 5, 9]. Появляются забывчивость, поведен-
ческие изменения (например, гиперсексуальность 
и невнимательность) [4]. По мере прогрессирования 
болезни нарастают речевые нарушения и  трудности 
при  ходьбе. Со временем пациенты становятся аки-
нетичными и немыми [4, 5].

Миоклонус при  типичном течении заболева-
ния периодический, стереотипный и, как правило, 
генерализованный. С учетом особенностей детского 

возраста, когда жалобы не  могут быть четко сфор-
мулированы, следует обращать внимание на «само-
произвольное» выпадение предметов, перио-
дические немотивированные падения ребенка. 
При неврологическом осмотре можно выявить дис-
метрию и  дискоординацию [4, 9]. Часто имеются 
выраженные пирамидные знаки. У  больных разви-
вается вегетативная нестабильность, проявляюща-
яся фебрилитетом и выраженной генерализованной 
потливостью [4].

Нарушения органа зрения могут предшество-
вать началу мнестических и  неврологических нару-
шений. Может быть повреждено любое звено зри-
тельного анализатора: от кровоизлияний в сетчатку 
до  отека диска зрительного нерва и  полной кор-
ковой слепоты. Первым симптомом может стать 
фокальный некротизирующий макулярный рети-
нит, хориоретинит, которые появляются примерно 
за  2  года (от  нескольких недель до  нескольких лет) 
до  прогрессирующей неврологической симптома-
тики. В  целом офтальмологическая симптоматика 
наблюдается в 42% случаев [4, 9].

Течение подострого склерозирующего панэн-
цефалита разделено на  этапы, каждый из  которых 
описывает определенную фазу заболевания (табл. 2). 
Стадия I включает множество личностных или пове-
денческих изменений, таких как раздражительность, 
деменция, вялость, социальная изоляция или регрес-
сия речи. Во II стадии развивается прогрессирующее 
снижение двигательной функции, включая миокло-
нус, дискинезию и дистонию. Стадия III характери-
зуется прогрессированием экстрапирамидных сим-
птомов, нарастанием спастичности и позиционными 
нарушениями. Стадия IV диагностируется у пациен-
тов с  акинетическим мутизмом, вегетативной недо-
статочностью или вегетативным состоянием [9].

Подострый склерозирующий панэнцефалит про-
текает атипично примерно в  10% случаев [19]. Ати-
пичные проявления могут включать судорожные 
расстройства, плохо контролируемые лекарствен-
ными препаратами, изолированные психические 
(к примеру, под маской шизофрении) или экстрапи-
рамидные симптомы [9, 14, 19, 20]. Возможен дебют 
с моторных нарушений или инсультоподобное тече-
ние [21, 22]. У некоторых пациентов возникают судо-
роги, фокальные или  генерализованные, примерно 
у  30% пациентов с  подострым склерозирующим 
панэнцефалитом развивается эпилепсия в отсрочен-
ном периоде [9].

Типичный случай подострого склерозирующего 
панэнцефалита имеет тенденцию к  стремительному 
течению с  неврологическим дефицитом в  первые 
3  мес или  летальным исходом в  течение 6  мес при-
мерно в 2/3 случаев. Заражение вирусом кори в воз-
расте младше 2 лет и коинфекция с другими вирусами 
служат факторами риска молниеносного, атипичного 
течения [9, 16].
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Таким образом, подострый склерозирующий 
панэнцефалит имеет разнообразные варианты 
дебюта, что  крайне затрудняет диагностику [21]. 
Скрининг на  подострый склерозирующий панэн-
цефалит следует проводить у  детей с  острым сни-
жением когнитивных функций, миоклонусом 
или  впервые возникшим эпилептическим синдро-
мом [9]. Широкий спектр и  вариативность возни-
кающих расстройств диктует необходимость вовле-
чения в  диагностический процесс специалистов 
разного профиля, в  том числе психиатров, невроло-
гов и, в определенной степени психологов.

При общепринятом лабораторном обследовании 
отклонения не  выявляются. В  цереброспинальной 
жидкости, как правило, изменений не находят: в ряде 
случаев может определяться умеренно повышенный 
уровень белка и  незначительный плеоцитоз. Увеличе-
ние уровня глобулинов в цереброспинальной жидкости 
более 20% служит малым критерием диагностики подо-
строго склерозирующего панэнцефалита [4, 9, 14]. 

Наибольшее значение приобретает иммуно-
ферментный анализ цереброспинальной жидкости 
на  коревые антитела, который имеет чувствитель-
ность 100%, специфичность 93,3% и  прогностиче-
скую ценность положительного результата 100% 
[4, 14]. Большим критерием диагностики подострого 
склерозирующего панэнцефалита являются высо-
кие титры противокоревых антител: в  сыворотке 
крови 1:256 или  в  цереброспинальной жидкости  

1:4 (см. табл.  2). Олигоклональные полосы в  цере-
броспинальной жидкости служат маркером хро-
нического интратекального иммунного процесса, 
обнаруживаются примерно у  90% пациентов 
с  подострым склерозирующим панэнцефалитом. 
С  учетом особенностей нозологии и  дифференци-
ально-диагностического спектра, в  который входят 
другие иммуноопосредованные заболевания нерв-
ной системы, это исследование было исключено 
из критериев диагностики ввиду низкой специфич-
ности [4, 14]. Следует подчеркнуть, что  возбуди-
тель кори в  цереброспинальной жидкости обычно 
не выявляется методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР), что  связано с  отсутствием типичной 
продуктивной инфекции в головном мозге с внекле-
точным выходом вируса [14].

Другим малым критерием диагностики служит 
обнаружение специфических изменений на  элек-
троэнцефалограмме  — комплексов Radermecker.  
Они  описываются в  65–83% случаев подострого 
склерозирующего панэнцефалита и  представляют 
собой высокоамплитудные медленные волны, возни-
кающие билатерально и  синхронно, с  фиксирован-
ным и регулярным интервалом. В некоторых случаях 
описаны нетипичные признаки, такие как отсутствие 
ритмичности, различные интервалы между медлен-
новолновыми комплексами с  предшествующими им 
спайк-волнами в  затылочных областях [4, 9, 14, 16]. 
Таким образом, врачи функциональной диагностики 

Таблица 2. Клинические и электроэнцефалографические признаки стадий подострого склерозирующего панэнцефалита [14]
Table 2. Clinical and electroencephalographic characteristics of subacute sclerosing panencephalitis stages

Стадия Клинические данные Коррелирующие изменения 
электроэнцефалограммы 

I Изменения личности, неуспеваемость в школе, 
необычное поведение.

Фон — норма. 
Периодические комплексы и фронталь-
ные дельта-волны ++

IA Легкие психические и/или поведенческие изменения
IB Выраженные психические изменения

Стадия II Генерализованные, повторяющиеся и частые миоклониче-
ские подергивания, судороги, деменция

Фон — норма. 
Периодические комплексы в большин-
стве случаев, фронтальные дельта-волны 
в большинстве случаев +++

IIA Миоклонус и/или другие непроизвольные движения 
и эпилептические припадки

Очаговое замедление примерно в 50% 
случаев

IIB Очаговая неврологическая симптоматика (нарушения 
речи, потеря зрения и мышечная слабость конечностей)

От стадии IIА к стадии IIС — нарастание 
эпилептогенной активности, менее выра-
женное в стадии IID

IIC
Выраженные непроизвольные движения, тяжелый мио-
клонус или очаговый неврологический дефицит, наруша-
ющий полноценную повседневную деятельность

IID Акинетический мутизм, вегетативное состояние, децере-
брация, декортикационная ригидность или кома

Стадия III Ригидность, экстрапирамидные симптомы и прогрессиру-
ющее снижение ответа на раздражитель

Фон аномальный. Периодические ком-
плексы и фронтальные дельта-волны +

Стадия IV Кома, вегетативное состояние, вегетативная недостаточ-
ность и акинетический мутизм

Фон аномальный. Периодические ком-
плексы и фронтальные дельта-волны –

Примечание. + реже (rarely); ++ чаще (often); +++ гораздо чаще (frequently); — отсутствует (absent).
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могут быть первыми в диагностической линии у боль-
ных с подострым склерозирующим панэнцефалитом, 
в связи с этим крайне важно повышение информиро-
ванности специалистов этой категории, включенных 
в диагностический процесс.

В критерии диагностики не  входят результаты 
нейровизуализации, поскольку на начальных стадиях 
подострого склерозирующего панэнцефалита изме-
нения при  компьютерной и  магнитно-резонансной 
томографии головного мозга чаще всего не  опре-
деляются. На  более поздних стадиях на  магнитно-
резонансной томограмме выявляют гиперинтенсив-
ные сигналы в режиме Т2 и FLAIR, которые обычно 
бывают двусторонними асимметричными, распола-
гаются в  подкорковом, перивентрикулярном и  кор-
ковом веществе. В  дальнейшем развивается про-
грессирующая атрофия коры головного мозга. Реже 
поражаются мозолистое тело, базальные ганглии, 
мозжечок и  ствол мозга. Изолированное поражение 
ствола головного мозга можно расценивать как пред-
вестник подострого склерозирующего панэнце-
фалита, и  это состояние может быть неправильно 
диагностировано как  клинически изолированный 
синдром [4, 9]. Изменения на  магнитно-резонанс-
ной томограмме могут прогрессировать, несмотря 
на клиническую стабилизацию, а степень изменений 
при  магнитно-резонансной томографии мало соот-
ветствует клиническим данным [9, 19].

В число дополнительных критериев диагно-
стики также входят специфические для  подострого 
склерозирующего панэнцефалита патоморфологи-
ческие изменения и  выделение генома мутантного 
вируса кори из биоптатов мозга. Биопсия головного 
мозга как «золотой стандарт» диагностики представ-
ляет собой инвазивный метод, и  его целесообразно 
использовать в  исключительных случаях, когда дру-
гие методы диагностики неубедительны [4, 9].

Подострый склерозирующий панэнцефалит имеет 
неуклонно прогрессирующее течение. Специфиче-
ская терапия не  разработана, большинство методов 
лечения направлены на  уменьшение выраженности 
симптомов. Только у 30% больных на фоне неспеци-
фической терапии замедляется течение заболевания, 
увеличивается продолжительность жизни или  воз-
никает клиническое улучшение [9, 14]. В  настоящее 
время перспективным может стать применение изо-
принозина, интерферона-α, рибавирина и  их ком-
бинаций [4, 14]. В  2003  г. опубликованы результаты 
рандомизированного исследования, включавшего 
67 пациентов с  подострым склерозирующим панэн-
цефалитом, в  котором сравнивалась эффективность 
перорального приема изопринозина (группа  А) 
и комбинированного лечения изопринозином и вну-
трижелудочковым введением интерферона-α-2b 
(группа B). В  результате ни  по  одному из  оценивае-
мых критериев между двумя группами не было стати-
стически значимых различий. Однако наблюдаемые 

показатели удовлетворительного исхода (стабили-
зация, улучшение) у  30% пациентов обеих групп 
были выше, чем показатели спонтанной ремиссии 
(5–10%), о  которых сообщалось в  литературе; это 
позволяет предположить, что лечение лучше, чем его 
отсутствие [23]. 

Экспериментальное применение апрепитанта 
(антагониста нейролейкина-1) не  показало клини-
ческой эффективности, однако исследователями 
по-прежнему рассматривается как  перспективное 
в  стабилизации больных с  подострым склерозирую-
щим панэнцефалитом [24]. В  качестве альтернатив-
ного лечения в  нескольких сообщениях рекоменду-
ется кетогенная диета, которая широко используется 
для  снижения частоты и  тяжести эпилептических 
приступов другой этиологии [9].

Суммируя изложенное, еще раз подчеркнем, 
что  подострый склерозирующий панэнцефалит  — 
тяжелое последствие перенесенной кори, которое 
характеризуется диффузным поражением головного 
мозга. Из-за разнообразия клинической картины, 
а также возможности атипичного течения ранняя диа-
гностика затруднена. В связи с этим подострый скле-
розирующий панэнцефалит целесообразно включать 
в  дифференциально-диагностический список невро-
логических заболеваний, в случае если у врача возни-
кают сомнения в правильности установленного ранее 
диагноза. Подтвержденная корь в  анамнезе должна 
настораживать клиницистов в отношении подострого 
склерозирующего панэнцефалита, особенно при появ-
лении остро возникшей психотической и/или невро-
логической симптоматики. При  этом следует отме-
тить, что факт перенесенной кори не входит в перечень 
диагностических критериев подострого склерозиру-
ющего панэнцефалита, поскольку в  редких случаях 
корь могла быть не  диагностирована в  связи с  мити-
гированным или бессимптомным течением. Соответ-
ственно у лиц, имеющих сведения о вакцинации про-
тив кори, подострый склерозирующий панэнцефалит 
также должен включаться в дифференциальный диаг- 
ноз, так как пациент мог перенести натуральную корь 
до наступления возраста вакцинации. Таким образом, 
при наличии у пациента острого снижения когнитив-
ных функций, миоклонуса или  впервые возникшего 
эпилептического синдрома, генез которого неясен, 
целесообразно проведение серологического исследо-
вания крови на коревую инфекцию. При положитель-
ном результате (титр 1:256 и  выше) показано допол-
нительное обследование в  отношении подострого 
склерозирующего панэнцефалита, в том числе иссле-
дование уровня специфических антител в цереброспи-
нальной жидкости.

По всему миру регистрируются новые слу-
чаи подострого склерозирующего панэнцефалита 
на  фоне снижения уровня вакцинопрофилактики 
из-за нерешительности в  отношении вакцинации, 
неугасающей деятельности антипрививочного дви-
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жения, снижения приверженности к  вакцинации, 
усугубленное пандемией COVID-19, и  замедление 
реализации программы вакцинации во  время пан-
демии COVID-19 [3, 9, 25, 26]. Дополнительными 
глобальными причинами служат социально-эконо-
мические кризисы, локальные конфликты, вспышки 
других заболеваний, которые становятся приоритет-
ными для здравоохранения [14]. Суммарное влияние 
указанных факторов приводит к закономерному сни-
жению уровня коллективного иммунитета [9].

В настоящее время единственным способом 
борьбы с риском появления подострого склерозирую-
щего панэнцефалита остается вакцинопрофилактика 
кори. Привитый от  кори ребенок полностью защи-
щен от  подострого склерозирующего панэнцефалита 
(если он  не  перенес корь до  вакцинации), поскольку 
заболевание может развиться только после типичной 
продуктивной коревой инфекции, а  вакцинальный 
штамм не  провоцирует подострый склерозирующий 
панэнцефалит. Охват профилактическими привив-
ками выше 95% позволит защитить от кори вакцини-
рованных детей и создать эффект защитного «кокона» 
вокруг лиц, которые еще не  достигли вакцинального 

возраста или  не  могут быть привиты по  состоянию 
здоровья [3]. Окружение ребенка, не достигшего воз-
раста вакцинации, будучи привитыми сводит к мини-
муму возможность инфицирования. Таким образом, 
вакцинация от кори приводит не только к снижению 
заболеваемости, но и к опосредованной защите невак-
цинированного населения и к снижению риска разви-
тия подострого склерозирующего панэнцефалита. 

Учитывая предшествующие вспышки заболева-
емости корью в  2011–2014 и  2017–2019  гг. с  высо-
ким уровнем вовлечения детей первого года жизни, 
а  также длительность латентного периода, в  насто-
ящее время следует ожидать увеличения числа слу-
чаев подострого склерозирующего панэнцефалита 
как в европейском регионе, так и в России. С боль-
шой вероятностью максимальное число больных 
в  пределах региона будет на  территории Украины. 
Появление новых случаев подострого склерозирую-
щего панэнцефалита следует ожидать уже в  2023  г., 
пик заболеваемости придется на 2027–2028 гг., а ожи-
даемый высокий уровень заболеваемости подос- 
трым склерозирующим панэнцефалитом может 
сохраняться вплоть до 2053 г.
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Современные подходы к респираторной патологии у поздних недоношенных 
новорожденных

Е.А. Саркисян, С.В. Думова, А.И. Волкова, О.Л. Чугунова, И.В. Журавлева, Л.А. Левченко, 
Е.И. Шабельникова, П.В. Шумилов
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава России, Москва, Россия

Current approaches to respiratory pathology in late preterm infants

E.A. Sarkisyan, S.V. Dumova, A.I. Volkova, O.L. Chugunova, I.V. Zhuravleva, L.A. Levchenko, 
E.I. Shabelnikova, P.V. Shumilov
Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Поздние недоношенные — дети, рожденные на сроке от 340/7 до 366/7 нед гестации. Несмотря на относительную морфофунк-
циональную зрелость, у них сохраняется высокий риск поражения различных органов и систем, а также отмечается высокая 
летальность. Одно из ведущих мест в структуре заболеваемости у поздних недоношенных занимают респираторные нару-
шения. Достаточно часто встречаются транзиторное тахипноэ, респираторный дистресс-синдром, легочная гипертензия, 
внутриутробная пневмония. Существуют различные подходы в тактике профилактики, лечения и диагностики поражений 
органов дыхания у  поздних недоношенных. До  сих пор не  решен вопрос целесообразности пренатальной профилактики 
респираторного дистресс-синдрома кортикостероидами после 34 нед гестации. Чаще используются неинвазивные методы 
респираторной поддержки наряду с малоинвазивным введением препаратов сурфактанта по показаниям. Тенденция к еже-
годному увеличению числа поздних недоношенных определяет необходимость совершенствования методов их выхажи-
вания. Борьба с респираторными расстройствами и гипоксией занимает основное место в предотвращении неблагоприятных 
исходов у поздних недоношенных детей.

Ключевые слова: дети, поздние недоношенные, дыхательные расстройства, неинвазивная респираторная поддержка, 
сурфактант.
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Late preterm babies are those born between 340/7 and 366/7 weeks of gestation, constituting the largest subgroup of preterm infants. 
Despite the relative morphofunctional maturity, these children remain at a high risk of damage to various organs and systems, and 
there is also a high mortality rate. One of the top places in the structure of morbidity in late preterm is occupied by respiratory disor-
ders. Quite often there is transient tachypnea, respiratory distress syndrome of the newborn, pulmonary hypertension, and congenital 
pneumonia. Currently, there are various approaches to prevention, treatment, and diagnosis of respiratory disorders in late preterm 
children. Until now, the  issue of  the advisability of prenatal prevention of respiratory distress syndrome with corticosteroids after 
the 34th week of gestation has not been resolved. Non-invasive methods of respiratory support are more popular along with minimally 
invasive administration of surfactant preparations when indicated. The trend towards an annual increase in late preterm births deter-
mines the need to improve the methods of their nursing. The control over respiratory disorders and hypoxia is crucial in the prevention 
of adverse outcomes in late preterm children.

Key words: children, late preterm, respiratory disorders, non-invasive respiratory support, surfactant.
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Число преждевременных родов во  всех странах 
составляет около 10% от  числа родившихся 

детей, несмотря на  широкое внедрение мер по  про-
филактике невынашивания. На  это влияют различ-
ные факторы, такие как  генетическая предрасполо-
женность, многоплодная беременность, этническая 
принадлежность, возраст матери, социально-эконо-
мический статус, вредные привычки [1]. Около 7,5% 
всех живорожденных и  70–80% всех недоношен-
ных составляют дети, рожденные на  сроке от  340/7 
до 366/7 нед гестации, так называемые поздние недо-
ношенные новорожденные (late preterm) [2]. У ново-
рожденных этой группы сохраняется высокий риск 
развития патологических состояний и  летального 
исхода. Из-за морфофункциональной незрелости 
и  других физиологических особенностей у  позд-
них недоношенных чаще отмечаются срыв ранней 
неонатальной адаптации и  развитие поражений 
органов дыхания. Формирование респираторных 
расстройств у  поздних недоношенных может быть 
связано как  с  поражением респираторного тракта, 
так и с внелегочной патологией [3]. По данным аме-
риканских авторов, частота развития респираторных 
расстройств у  поздних недоношенных составляет 
примерно 8,9%, тогда как  среди доношенных детей 
поражение органов дыхания развивается только 
у 0,9% [4]. По данным отечественных авторов, респи-
раторные расстройства среди поздних недоношен-
ных детей встречаются в 36,1% случаев [2, 5]. 

У поздних недоношенных чаще, чем у  доношен-
ных, возникают транзиторное тахипноэ новорож-
денных, респираторный дистресс-синдром и  перси-
стирующая легочная гипертензия [6]. Часто явные 
дыхательные нарушения возникают у поздних недо-
ношенных не  с  первых часов жизни, поэтому этих 
детей называют «великими маскировщиками» [2, 7]. 
У  поздних недоношенных, как  и  у  других недоно-
шенных, может сохраняется потребность в  терапии 
сурфактантом и  респираторной поддержке с  посто-
янным положительным давлением в  дыхательных 

путях, искусственной вентиляции легких [2]. Норма-
лизация частоты и ритма дыхания у поздних недоно-
шенных происходит в более поздние сроки по срав-
нению с  доношенными детьми, в  связи с  чем могут 
потребоваться интенсивное наблюдение и  респира-
торная поддержка в условиях отделения реанимации 
и  интенсивной терапии новорожденных [8]. Позд-
ние недоношенные чаще, чем доношенные, нужда-
ются в реанимационных мероприятиях (46% поздних 
недоношенных против 16% доношенных) и проведе-
нии искусственной вентиляции легких (14% поздних 
недоношенных против 5–6% доношенных) [9, 10]. 

Система сурфактанта у  поздних недоношенных 
более зрелая, поэтому в структуре поражений органов 
дыхания преобладает транзиторное тахипноэ ново-
рожденных, тогда как у глубоко недоношенных детей 
основное место занимает респираторный дистресс-
синдром [11, 12]. Внелегочные проблемы также могут 
приводить к респираторным нарушениям. В частно-
сти, эпизоды апноэ, бради- и  тахипноэ с  развитием 
кислородной зависимости отмечаются при  гипогли-
кемии, частота которой у таких детей высока [13, 14]. 
Важно отметить, что  респираторные расстройства 
могут быть проявлением инфекционного токсикоза 
и поражений центральной нервной системы [15, 16].

Цель обзора: анализ особенностей течения респи-
раторных расстройств и  современных подходов их 
профилактики и  лечения у  поздних недоношенных 
новорожденных.

Современная эпидемиологическая картина 
респираторной патологии у поздних 
недоношенных

По данным проспективного многоцентро-
вого обсервационного исследования NEOBS с  уча-
стием 560  детей из  46 отделений интенсивной 
терапии во Франции, структура респираторной пато-
логии у  поздних недоношенных отличается от  тако-
вой у  доношенных и  умеренно недоношенных детей 
(рис. 1) [17]. Основные причины респираторного дис-

Рис. 1. Структура заболеваний, приводящих к дыхательным 
расстройствам в исследовании NEOBS. 
РДС — респираторный дистресс синдром; ТТН — транзи-
торное тахипноэ новорожденных. 
Fig. 1. Structure of  diseases leading to  respiratory disorders 
in the NEOBS study. 
RDS — respiratory distress syndrome; TTN — transient tachy-
pnea of the newborn.
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тресса у  поздних недоношенных  — это транзиторное 
тахипноэ новорожденных, частота развития которого 
достигает 10% у  детей, рожденных на  сроке гестации 
33–34 нед, и респираторный дистресс-синдром, разви-
вающийся в 10,5% случаев [18–20]. Значительно чаще 
по сравнению с детьми, рожденными в срок, у поздних 
недоношенных регистрируется апноэ (0,9% у  позд-
них недоношенных против 0,05% у доношенных) [21]. 
Такие дети склонны к  развитию стойкой легочной 
гипертензии. J. Hibbard и  соавт. (2010) [22] в  ретро-
спективном исследовании показали, что  частота раз-
вития легочной гипертензии у поздних недоношенных 
составляет 0,38% по сравнению с 0,08% у доношенных 
детей. Инфекционный процесс в  легких, по  данным 
M. Steurer и соавт. (2017) [23], служит основной при-
чиной развития персистирующей легочной гипертен-
зии. Неонатальная пневмония у  детей, рожденных 
на  34-й неделе гестации, развивается с  вероятностью 
в  15 раз выше, чем у  доношенных детей (1,5 и  0,1% 
соответственно) [6]. В  связи с  часто появляющейся 
необходимостью проведения респираторной терапии 
у поздних недоношенных увеличивается и частота раз-
вития синдрома утечки воздуха по сравнению с тако-
вой у доношенных новорожденных [8].

Патогенез респираторной патологии у поздних 
недоношенных

Незаконченное внутриутробное созревание лег-
ких  — основа сравнительно более частого разви-
тия респираторных расстройств у  поздних недоно-
шенных. В  34  нед гестации объем легких составляет 
всего половину (47%) от такового в 40 нед. На сроках 
35–40  нед гестации уменьшается толщина стенок 
бронхов, а площадь дыхательной поверхности увели-
чивается с  1 до  4 м2 [7]. С  34–35-й недели гестации 
начинает синтезироваться сурфактант 2-го типа, 
но  содержание в  нем фосфатидилглицерина недо-
статочно. Это служит причиной быстрого разруше-
ния сурфактанта и,  как  следствие, предрасполагает, 
к развитию респираторного дистресс-синдрома. Тем 
не менее частота дыхательных нарушений у новорож-
денных заметно снижается с  каждой последующей 
неделей гестации: 10,5% — в 34 нед; 6% — в 35 нед; 
2,8% — в 36 нед; 1% — в 37 нед и 0,3% — при сроке 
38 нед и более [12, 20]. 

Замедление процессов гормональной и  кардио-
пульмональной адаптации у поздних недоношенных 
приводит к  повышению частоты развития синдрома 
задержки жидкости в легких и транзиторного тахип-
ноэ [6]. Процесс выведения натрия из альвеолярного 
пространства начинается еще в антенатальном пери-
оде и  регулируется гормонами матери. При  прежде- 
временных родах работа натриевых каналов лег-
ких у  поздних недоношенных компрометирована 
из-за  недостаточного «гормонального всплеска» 
ввиду неготовности материнского организма к родо-
разрешению [24]. 

В основе формирования легочной гипертен-
зии у  поздних недоношенных лежит повреждение 
легочной ткани свободными радикалами кислорода 
с последующим вовлечением в патологический про-
цесс легочных сосудов. Утолщение сосудистой стенки 
на фоне дисбаланса вазоконстрикторных и вазодила-
тирующих факторов и процессов аномальной репара-
ции приводит к повышению давления в малом круге 
кровообращения. Провоцирующие факторы (воспа-
ление, искусственная вентиляция легких, перелива-
ние эритроцитарных компонентов и плазмы) потен-
цируют перечисленные механизмы [25]. К факторам 
риска развития персистирующей легочной гипертен-
зии относятся гестационный возраст менее 37  нед, 
маловесные или крупные к сроку гестации дети, ожи-
рение и  сахарный диабет у  матери, возраст матери 
старше 35 лет, многоплодная беременность, женский 
пол [23]. 

Хорионамнионит и  преждевременная отслойка 
нормально расположенной плаценты  — наиболее 
частые причины поздних преждевременных родов, 
которые предрасполагают к развитию бактериальных 
инфекционно-воспалительных процессов у  ново-
рожденных, в том числе с поражением легких [26]. 

Пренатальная профилактика респираторных 
нарушений у поздних недоношенных 

Применение антенатальных стероидов способ-
ствует созреванию легких, ранней выработке сур-
фактанта и  резорбции внутриальвеолярной жидко-
сти, что  представляет важный аспект профилактики 
респираторных расстройств у  недоношенных детей. 
По  вопросу применения пренатальных стероидов 
у  поздних недоношенных консенсус не  достигнут. 
Несмотря на  менее выраженную эффективность 
по сравнению с родами глубоко недоношенным пло-
дом, многие авторы рекомендуют при плановых пре-
ждевременных родах на  сроках гестации 34–36  нед 
назначение антенатальной профилактики корти-
костероидами с  целью предупреждения респира-
торных заболеваний при  условии тщательного гли-
кемического контроля [27]. M. Gulersen и  соавт. 
в 2021 г. [28] в ретроспективном анализе, изучающем 
влияние стероидной профилактики на  неонатальные 
исходы у  поздних недоношенных детей, показали 
снижение частоты развития респираторных заболева-
ний (респираторный дистресс-синдром, транзиторное 
тахипноэ) при антенатальном применении дексамета-
зона и бетаметазона. В случае естественного родораз-
решения авторы рекомендуют назначение кортико-
стероидов за 2–7 дней до предполагаемой даты родов, 
а при плановом родоразрешении — за 7 дней и более 
до оперативных родов с целью снижения частоты раз-
вития неонатальной гипогликемии [28]. Напротив, 
Y.  Arimi и  соавт. (2021) [29] показывают нецелесоо-
бразность применения бетаметазона у детей, рожден-
ных в  гестационном возрасте 34–36  нед, аргументи-
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руя это отрицательным влиянием на частоту развития 
тяжелых форм респираторного дистресс-синдрома 
и  увеличением потребности в  активной респиратор-
ной поддержке. По  мнению ряда авторов, у  детей 
после антенатальной профилактики бетаметазоном 
повышается риск госпитализации в  отделения реа-
нимации и  интенсивной терапии новорожденных 
из-за развития внутрижелудочковых кровоизлияний, 
некротизирующего энтероколита, тяжелой ретинопа-
тии недоношенных или  бронхолегочной дисплазии 
[30–32]. Позиция Всемирной организации здравоох-
ранения сводится к тому, что антенатальное примене-
ние дексаметазона у  поздних недоношенных не  при-
водит к явному снижению неонатальной смертности, 
частоты развития респираторных заболеваний [33]. 
Использование антенатальных стероидов между 34-й 
и  37-й неделями гестации может предупредить кра-
ткосрочные респираторные расстройства, но при этом 
повышается риск развития клинически значимых 
осложнений, включая неонатальную гипогликемию 
и неблагоприятные исходы нейрокогнитивного разви-
тия. С учетом соотношения вреда и пользы последние 
рекомендации Европейского консенсуса по  ведению 
респираторного дистресс-синдрома у новорожденных 
от 2022 г. констатируют нецелесообразность примене-
ния антенатальных стероидов на сроке гестации более 
34  нед [34]. Тем не  менее антенатальное назначение 
бетаметазона снижает частоту формирования транзи-
торного тахипноэ у  поздних недоношенных с  исход-
ного уровня 9,9% до 6,7% [35]. 

Диагностика респираторных нарушений 
у поздних недоношенных 

На современном этапе для диагностики респира-
торных расстройств помимо традиционной рентгено-
диагностики все чаще используется ультразвуковое 
исследование как наиболее безопасный и доступный 

метод визуализации. Первые данные о возможностях 
использования ультразвукового сканирования легких 
для диагностики респираторных расстройств у ново-
рожденных были описаны еще в 2014 г., а в настоя-
щее время этот метод диагностики становится все 
более и более востребованным [36]. 

В мировой литературе последних лет подчер-
кивается важность ультразвукового исследования 
в  диагностике наиболее распространенных патоло-
гий периода новорожденности, таких как  респира-
торный дистресс-синдром и  транзиторное тахипноэ 
[37, 38]. Ультразвуковыми признаками, указываю-
щими на  развитие транзиторного тахипноэ, служат 
наличие нормальной линии плевры, имеющей вид 
гиперэхогенной линии, и  скольжения легкого  — 
движение висцеральной плевры, а также очень ком-
пактных А-линий в нижних легочных полях и менее 
компактных B-линий в верхних полях обоих легких, 
указывающих на интерстициальный отек (рис. 2) [39]. 
Диагноз респираторного дистресс-синдрома при уль-
тразвуковом исследовании легких устанавливается 
на основании наличия «белого легкого» и утолщения 
плевральной линии (рис. 3) [40].

Стабилизация и респираторная поддержка 
в родильном зале

 В современной неонатологии остаются спорными 
вопросы о  применении первичного продленного 
вдоха для  стабилизации состояния поздних недо-
ношенных в родильном зале. Многие исследователи 
утверждают, что его использование у недоношенных 
в  родильном зале более одного раза может вызвать 
повреждение легких. Однократное же его приме-
нение в  сочетании с  методом CPAP (спонтанное 
дыхание с  постоянным положительным давлением 
в  конце выдоха, Constant  Positive  Airway  Pressure) 
остается перспективным [41]. Рандомизированное 

Рис. 2. Ультразвуковое исследование легких: транзиторное тахипноэ новорожденных у ребенка гестационного возраста 36 нед. 
Признаки интерстициального отека на фоне нормальной линии плевры (а) и скольжения легкого (б) (из личного архива авторов).
Fig. 2. Ultrasound examination of the lungs. Transient neonatal tachypnea in an infant at 36 weeks’ gestational age. The presence 
of signs of interstitial edema against the background of a normal line of the pleura (а) and sliding of the lung (б) (from the personal 
archive of the authors).
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контролируемое исследование M. Osman и  соавт. 
(2019) [42], сравнивающее применение раннего CPAP 
с  T-образным переходником (первичный продлен-
ный вдох + CPAP масочным методом) и  вольного 
потока кислорода у  64 поздних недоношенных/
доношенных детей, рожденных путем кесарева сече-
ния, не  выявило различий по  частоте формирова-
ния последующих респираторных расстройств, в том 
числе респираторного дистресс-синдрома. Однако 
у  детей, получавших ранний CPAP, продолжитель-
ность периода пребывания в  стационаре была зна-
чительно меньше [42]. Более крупные исследования 
свидетельствуют, что использование раннего назаль-
ного CPAP после рождения не  влияет на  частоту 
летальных исходов и  развитие хронических заболе-
ваний легких [43]. Европейский консенсус 2022  г. 
по  ведению респираторного дистресс-синдрома 
у  новорожденных рекомендует СРАР как  основной 
метод респираторной поддержки, поскольку повы-
шение давления в  дыхательных путях предотвра-
щает альвеолярный коллапс в конце выдоха, снижает 
частоту апноэ, улучшает показатели дыхательных 
объемов, повышает функциональную остаточную 
емкость легких и уменьшает работу дыхания. Однако 
существуют и  недостатки метода, такие как  риск 
травмы кончика носа и  носовой перегородки, пере-
растяжение желудка [34]. В  исследовании W. Smith-
hart и соавт. (2019) [44] отмечено увеличение частоты 
развития пневмоторакса при  применении CPAP 
в родильном зале у 6913 детей, родившихся на сроке 
гестации от 35 до 42 нед. При этом отмечена зависи-
мость развития пневмоторакса от фракции кислорода 
во  вдыхаемой газовой смеси (FiO2). Частота форми-
рования пневмоторакса уменьшалась при  дыхании 
чистым воздухом (FiO2 0,21) [44]. 

В таблице представлена сравнительная характе-
ристика мероприятий по  стабилизации состояния 
новорожденных в  родильном зале на  основании 

нескольких зарубежных исследований. При  анализе 
представленных данных можно увидеть, что исполь-
зование CPAP, в  том числе с  продленным вдохом 
при  необходимости, при  стабилизации состояния 
новорожденных в родильном зале в большинстве слу-
чаев сопряжено со снижением частоты госпитализа-
ций в отделения реанимации и интенсивной терапии 
новорожденных и  превосходит по  эффективности 
альтернативные методы.

Приоритетный метод респираторной поддержки

Для дальнейшего ведения недоношенных ново-
рожденных, родившихся на  поздних сроках, в  при-
оритете находятся неинвазивные методы респира-
торной терапии: CPAP, неинвазивная вентиляция, 
высокопоточные канюли [17]. V. Dumpa и соавт. [48] 
рекомендуют для  стабилизации состояния ребенка 
в  родильном зале и  снижения риска развития брон-
холегочной дисплазии раннее применение назаль-
ного постоянного положительного давления в дыха-
тельных путях (NCPAP) и  заместительную терапию 
сурфактантом при  наличии показаний. В  случае 
респираторного дистресс-синдрома рекомендовано 
использование назальной прерывистой вентиляции 
под  положительным давлением (NIPPV) с  перехо-
дом на NCPAP сразу после окончания острой фазы, 
чтобы минимизировать повреждения легких. 

Недавние исследования показывают высо-
кую эффективность применения высокопоточных 
назальных канюль (HFNC  — High-Flow Nasal Can-
nula) у  детей на  сроке гестации от  34  нед и  более 
в виде значительного снижения продолжительности 
кислородотерапии, уменьшения частоты интубации 
трахеи и проведения механической вентиляции лег-
ких [49]. При этом увеличение размера интерфейса 
канюль HFNC способствует более корректной окси-
генации и улучшению газообмена в результате повы-
шения положительного давления в  дыхательных 

Рис. 3. Ультразвуковое исследование легких: респираторный дистресс-синдром у ребенка гестационного возраста 34 нед. 
«Белое» легкое (а), утолщение линии плевры (б) (из личного архива авторов).
Fig. 3 Ultrasound examination of the  lungs. Respiratory distress syndrome in a child with a gestational age of 34 weeks. “White” 
lung (а), thickening of the pleura (б) (from the personal archive of the authors).
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путях [50]. Применение высокопоточных назальных 
канюль снижает вероятность развития синдрома 
утечки воздуха [49]. На основании результатов мета-
анализа, выполненного D. Wilkinson и  соавт. [43], 
в  который вошли 5 исследований (896 новорож-
денных), сделан вывод, что  применение назальных 
канюль HFNC снижает частоту развития пневмо-
торакса. Продолжительность пребывания в стацио-
наре детей, получавших респираторную поддержку 
методом HFNC, была меньше, чем у  новорожден-
ных, подключенных к  CPAP [43]. Не менее важное 
преимущество метода состоит в том, что после экс-

тубации назальных канюль HFNC риск травмы носа 
и развития пневмоторакса ниже, чем при примене-
нии назального CPAP [34, 43, 51]. 

Лекарственная терапия респираторных 
расстройств у поздних недоношенных

В литературе в  последние годы появляется все 
больше рекомендаций по  лечению респиратор-
ных расстройств у  поздних недоношенных детей 
с  использованием неинвазивных методов респира-
торной поддержки наряду с  введением препаратов 
сурфактанта по  показаниям [16, 19, 40]. Для  при-

Таблица. Сравнительная характеристика мероприятий по стабилизации состояния новорожденных в родильном зале
Table. Comparative characteristics of measures to stabilize the condition of newborns in the delivery room

Авторы, год 
[ссылка] Цель исследования Участники Ход исследования Критерии 

эффективности Исходы

D. Konstan-
telos et al., 
2014 [45]

Оценка тактики 
ведения доношен-
ных детей в родиль-
ном зале,
рожденных путем
кесарева сечения

Германия.
186 младен-
цев на сроке 
беременно-
сти >37 нед, 
родившихся 
путем кесарева 
сечения

Описательное 
многоцентровое 
исследование

1. Стабилизация 
состояния ново-
рожденного
2. Респиратор-
ная поддержка 
(CPAP, метод 
продленного 
вдоха, отсасыва-
ние, ларингеаль-
ная маска)

75% младенцев, 
получившие CPAP, 
не нуждались 
в госпитализации 
в ОРИТН. Средняя 
продолжительность 
CPAP составила 
7 мин

M.Y. Celebi 
et al., 2016 
[46]

Оценка профилак-
тического примене-
ния CPAP в родиль-
ном зале для детей, 
родившихся путем 
кесарева сечения

Турция.
259 детей, 
родившихся 
на сроке от 34 
до 38 нед 
путем кесарева 
сечения

Проспективное 
одноцентровое 
рандомизированное 
исследование.
259 детей  
(134 получили 
профилактический 
CPAP в течение 
20 мин на 5–10-й 
минуте после рож-
дения, 125 детей — 
контрольная 
группа). Наблюде-
ние в течение 12 ч 
после рождения

1. Необходи-
мость госпи-
тализации 
в ОРИТН
2. Частота раз-
вития ТТН

Частота госпита-
лизаций в ОРИТН 
значительно ниже 
в группе примене-
ния профилактиче-
ского CPAP. Разли-
чия по частоте ТТН 
отсутствовали

D. Mer-
cadante et al., 
2016 [47]

Определение необ-
ходимости в респи-
раторной под-
держке для поздних 
недоношенных, 
получавших лече-
ние с применением 
продленного вдоха

Италия.
185 детей 
гестационного 
возраста от 34 
до 36 нед

Рандомизирован-
ное одноцентровое 
исследование.
185 младенцев  
(93 в группе лече-
ния, 92 — в кон-
трольной группе)

1. Необходи-
мость респира-
торной под-
держки
2. Поступление 
в ОРИТН  
(в том числе 
в связи с РР)

Значительных 
различий потреб-
ности в респира-
торной поддержки 
или поступлении 
в ОРИТН не обна-
ружено

A. Osman  
et al., 
2019 [42]

Определить влия-
ние раннего CPAP 
с использованием 
Т-образного реани-
матора на сниже-
ния тяжести и дли-
тельности ТТН

Египет.
64 младенца 
гестационного 
возраста от 34 
до 40 нед, 
родившихся 
путем «элек-
тивного» кеса-
рева сечения, 
имеющие 
признаки РР

Проспективное, 
двойное, слепое, 
рандомизирован-
ное одноцентровое 
исследование.
64 новорожденных 
(34 подключены 
к 20-минутной 
CPAP, 30 — к сво-
бодному потоку 
кислорода)

Потребность 
госпитализации 
в ОРИТН

Частота госпита-
лизаций в ОРИТН 
в группе приме-
нения CPAP была 
ниже, чем у детей, 
получившими 
свободный поток 
кислорода

Примечание. СРАР — Constant Positive Airway Pressure — спонтанное дыхание с постоянным положительным давлением в конце вы-
доха; ОРИТН — отделение реанимации и интенсивной терапии новорожденных; ТТН — транзиторное тахипноэ новорожденных.
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нятия решения о  введении сурфактанта следует 
ориентироваться на  уровень фракции кислорода 
во  вдыхаемой воздушно-кислородной смеси (FiO2). 
Согласно Европейскому консенсусу по  ведению 
респираторного дистресс-синдрома от  2022  г. пока-
занием к  введению сурфактанта служит FiO2 >0,30 
при давлении CPAP ≥6 см водн. ст. [34]. Нужно отме-
тить, что в Европейском консенсусе от 2022 г. приво-
дятся данные в основном двух исследований NEOBS 
и  SurfOn [17, 52]. В  недавнем исследовании SurfOn, 
сравнивающем исходы ранней терапии сурфактан-
том и  выжидательной тактики при  респираторном 
дистрессе у  1552 детей с  гестационным возрастом 
от  340/7до 386/7  нед, демонстрируется значительная 
эффективность ранней терапии сурфактантом в виде 
снижения частоты респираторных заболеваний 
и  уменьшения срока продолжительности лечения 
в стационаре на 2 дня и более [52]. Применение сур-
фактанта у  поздних недоношенных и  доношенных 
детей с респираторным дистресс-синдромом снижает 
смертность, риск развития синдрома утечки воздуха 
и легочной гипертензии, а также уменьшает продол-
жительность респираторной поддержки [53]. 

 При выборе способа введения сурфактанта важно 
оценить его доступность и риски. Если ранее детям, 
рожденным в  период умеренной и  поздней недоно-
шенности, рекомендовалось введение сурфактанта 
методом INSURE (Intubation–Surfactant–Extuba-
tion — интубация, введение сурфактанта, экстубация) 
то  в  последние несколько лет появилось больше 
работ, рекомендующих введение сурфактанта мето-
дом LISA (less invasive surfactant administration  — 
менее инвазивное введение сурфактанта без  пред-
варительной интубации) [17, 34, 52]. В  Бельгии 
большинство врачей-неонатологов выбирают менее 
инвазивный подход LISA, однако в  случае необхо-
димости повторного введение сурфактанта 45,6% 
респондентов вводят вторую дозу только после инту-
бации и вентиляции легких по методу INSURE [52]. 
По  результатам недавнего исследования NEOBS, 
опубликованного в 2021 г., эндотрахеальное введение 
сурфактанта методом LISA более предпочтительно 
(поскольку снижает частоту развития осложнений, 
связанных с  респираторными расстройствами), чем 
метод INSURE [17, 34]. Метод LISA также рекомен-
дуется использовать при  лечении респираторного 
дистресс-синдрома по  данным Европейского кон-
сенсуса от 2022 г. [34].

В современной неонатологии, помимо при-
менения сурфактанта, рекомендуются и  другие 
лекарственные средства для  улучшения прогнозов 
и  поддержания состояния новорожденного с  респи-
раторными расстройствами. К  основным группам 
препаратов относятся бета-адреномиметики (напри-
мер, сальбутамол и  адреналин), постнатальные кор-
тикостероиды, диуретики [54, 55]. Данные Кокранов-
ского обзора, проведенного в  2021  г., оценивающие 

применение сальбутамола у  доношенных и  поздних 
недоношенных детей, свидетельствуют о сокращении 
длительности респираторных расстройств при  тран-
зиторном тахипноэ. Однако накопленные данные 
пока не  подтверждают положительных результатов 
применения сальбутамола на  частоту использова-
ния инвазивной вентиляции. В  этом аспекте дан-
ные об эффективности адреналина и постнатальных 
кортикостероидов также пока неубедительны [18]. 
Несколько исследований показали, что  кортикосте-
роиды могут снизить частоту развития респиратор-
ного дистресс-синдрома и  потребность в  реанима-
ционных мероприятиях у  поздних недоношенных 
детей [56]. Другие же исследования доказывают, 
что  терапия кортикостероидами может оказывать 
негативное влияние на  развитие нервной системы 
у поздних недоношенных [56–58].

Заключение

В структуре преждевременно родившихся детей 
поздние недоношенные новорожденные занимают 
ведущее место. Поздние недоношенные отличаются 
от  доношенных новорожденных частотой и  струк-
турой заболеваемости, показателями смертности и, 
что очень важно, неблагоприятными долгосрочными 
исходами. Уже с первых минут жизни поздние недо-
ношенные нуждаются в  пристальном внимании: 
часто развивающаяся асфиксия, дыхательные нару-
шения приводят к  необходимости реанимационных 
мероприятий. Перенесенная гипоксия и реанимаци-
онные мероприятия служат предикторами наруше-
ний нейропсихического развития. 

О целесообразности дородовой стероидной про-
филактики респираторных нарушений в  медицин-
ском мировом сообществе еще нет единого мне-
ния. Последние международные рекомендации 
призывают к  отказу от  антенатального применения 
стероидов с  целью профилактики респираторного 
дистресс-синдрома на  сроке гестации более 34  нед, 
аргументируя преобладанием вреда над  пользой. 
Вопрос пренатальной стероидной профилактики, 
направленной на  предупреждение транзиторного 
тахипноэ новорожденных, также остается открытым. 

Один ведущих факторов успешного выхаживания 
поздних недоношенных  — правильно организован-
ная респираторная поддержка. Современные иссле-
дования доказывают предпочтительность неинва-
зивных методов респираторной терапии у  поздних 
недоношенных детей. «Золотым стандартом» в насто-
ящее время признана CPAP-терапия, однако появля-
ется много убедительных данных об  эффективности 
и  безопасности метода HFNC. Что  касается метода 
продленного вдоха, то  вопрос о  безопасности оста-
ется открытым, в  настоящее время рекомендуется 
не  более чем однократное его применение в  сочета-
нии с  методом CPAP. Высокопоточные назальные 
канюли в  последнем консенсусе рекомендуются 
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как  альтернатива CPAP. В  комплексе с  неинвазив-
ной респираторной поддержкой большую эффектив-
ность показала терапия препаратами сурфактанта. 
Предпочтительным методом введения сурфактанта 
признана методика LISA. Прогноз респираторных 
расстройств у  поздних недоношенных улучшается 
при  раннем введении сурфактанта: снижается риск 
развития синдрома утечки воздуха и легочной гипер-
тензии, а  также уменьшается продолжительность 
респираторной поддержки. Кроме того, проводятся 
работы по изучению возможности применения саль-
бутамола, адреналина, постнатальных стероидов 

для улучшения ранних и поздних неонатальных исхо-
дов респираторных заболеваний у  поздних недоно-
шенных. 

Важная задача состоит в  уменьшении частоты 
преждевременных родов. Тенденция к  ежегод-
ному увеличению числа рождений на  сроках геста-
ции 340/7–366/7 нед определяет необходимость совер-
шенствования методов терапии и выхаживания этих 
детей. Лечение и профилактика респираторных рас-
стройств и гипоксии имеет огромное значение в пре-
дотвращении неблагоприятных исходов у  поздних 
недоношенных детей. 
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Развитие современной медицины находится 
на  том этапе, когда традиционные диагностиче-

ские инструменты уже не отвечают ее запросам. Это 

привело к  стремительному развитию методов моле-
кулярной диагностики, которые не  только допол-
няют традиционные методы исследования, но и дают 
понимание механизмов заболеваний с  точки зрения 
молекулярной патофизиологии [1]. Широкое вне-
дрение в  клиническую практику технологии секве-
нирования играет одну из  ключевых ролей в  диаг- 
ностике многих заболеваний, однако накопление 
как клинического, так и лабораторного опыта вызы-
вает необходимость более детального изучения пато-
логии на постгеномном уровне, в том числе изучения 
динамических продуктов, таких как РНК [1, 2].

Проблемы современных диагностических 
подходов к заболеваниям почек 

Заболевания почек  — одна из  наиболее распро-
страненных и  угрожающих жизни групп заболева-
ний. По  данным Всемирной организации здраво-
охранения, в  2019  г. от  заболеваний почек умерли 
1,3 млн человек [3]. Данная статистика обусловлена 
множеством факторов, из которых основные — слож-
ность патофизиологических механизмов заболеваний 
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RNA analysis as a promising area of diagnostics in nephrology

S.L. Morozov1,2, V.P. Pakhomova2, V.Yu. Voinova1,2, V.V. Dlin1
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В настоящее время традиционные диагностические инструменты не  отвечают современным запросам. Методы молеку-
лярной диагностики не только дополняют традиционные методы исследования, но и дают понимание с точки зрения моле-
кулярной патофизиологии. Анализ матричной РНК — новая область, которая может произвести революцию в диагностике 
и лечении заболеваний почек. Изучение мРНК может быть применимо для диагностики и классифицирования заболеваний 
почек, прогнозирования прогрессирования нефропатий, контроля эффективности лечения и разработки современных под-
ходов к терапии. Будучи новой областью, анализ мРНК сталкивается с рядом проблем и ограничений, однако с развитием 
технологий методика становится более доступной для применения в клинической практике.

Ключевые слова: дети, нефротический синдром, мРНК, экспрессия, биомаркеры, транскриптомика.
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Today, medicine is at a stage when traditional diagnostic tools no longer meet current needs, which has led to the rapid development 
of molecular diagnostic methods that not only complement traditional research methods but also provide insight from the point of view 
of molecular pathophysiology. mRNA analysis is a new field that could revolutionize the diagnosis and treatment of kidney disease. 
The study of mRNA can be used for diagnosing and classifying kidney diseases, predicting the progression of nephropathies, moni-
toring the effectiveness of treatment, and developing modern approaches to therapy. As a new field, mRNA analysis faces a number 
of challenges and limitations, but as technology advances, the technique becomes more accessible for clinical use.

Key words: children, nephrotic syndrome, mRNA, expression, biomarkers, transcriptomics.

For citation: Morozov S.L., Pakhomova V.P., Voinova V.Yu., Dlin V.V. RNA analysis as a promising area of diagnostics in nephrology. Ros Vestn 
Perinatol i Pediatr 2023; 68:(4): 24–31 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–4–24–31

24

 ОБЗОРЫ  ЛИТЕРАТУРЫ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(4) 
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(4) 



почек и  низкая эффективность доступных диагно-
стических инструментов. 

На протяжении многих лет используются раз-
личные подходы для  поиска потенциальных «иде-
альных» биомаркеров, позволяющих обеспечить 
раннюю и  точную диагностику заболеваний почек. 
Однако существующие классические диагностические 
методы, такие как анализы мочи, крови, нефробиоп-
сия, компьютерная томография и  другие, основаны 
на клинико-лабораторной и морфологической оценке 
и, несмотря на  свои преимущества, характеризуются 
ограниченной чувствительностью и  специфично-
стью, а  также неспособностью объяснить патофизи-
ологический механизм заболевания [4–6]. В  числе 
главных проблем классических диагностических 
методов в  нефрологии можно выделить то, что  мно-
гие хронические болезни почек, например диабети-
ческая нефропатия, гломерулонефрит, наследствен-
ные нефропатии, обычно демонстрируют типичный 
клинический симптомокомплекс лишь на  поздних 
стадиях, когда отмечается снижение функции почек, 
которое, как правило, необратимо [7, 8]. 

В частности, при  диагностике хронической 
болезни почек одним из референтных методов явля-
ется определение уровня креатинина в  сыворотке 
крови, однако диагностически значимое увеличе-
ние его концентрации происходит при  поврежде-
нии 40–50% паренхимы почек [6, 9]. Поздняя диаг- 
ностика хронической болезни почек особенно харак-
терна для  пациентов с  атипичной или  стертой кли-
нической картиной заболевания. Один из  ярких 
примеров — частая поздняя диагностика диабетиче-
ской нефропатии. Известно, что  на  ранних стадиях 
диабетическая нефропатия протекает бессимптомно 
и единственным маркером ее развития служит появ-
ление микроальбуминурии (>30 мг/сут). Однако 
замечено, что  примерно у  30% пациентов с  диабе-
тической нефропатией этот симптом регрессирует 
и  использование указанной методики в  качестве 
основного скринингового теста затрудняет своев-
ременную постановку диагноза у  пациентов этой 
группы. Это увеличивает риск развития ранних 
осложнений, в том числе прогрессирования диабети-
ческой нефропатии вплоть до развития хронической 
почечной недостаточности [9, 10].

Наиболее существенный недостаток морфологи-
ческих и  клинических методов диагностики в  том, 
что они не всегда позволяют точно определить при-
чину заболевания и  степень повреждения почек, 
а  это может затруднить выбор наиболее эффек-
тивного лечения. В  частности, распространенные 
методы клинико-лабораторной диагностики, такие 
как  анализ крови и  мочи, предоставляют лишь кос-
венные данные об  изменениях в  почках и  не  всегда 
могут быть информативны для  понимания конкрет-
ных причин отклонений в  показателях. Кроме того, 
получаемые результаты могут зависеть от  влияния 

других факторов. Например, уровень креатинина 
в  сыворотке крови зависит от  большого количества 
условий, среди которых возраст, раса, диета, сопут-
ствующие заболевания и  другие факторы, которые 
могут и усложнить интерпретацию данных [11].

Наиболее информативным методом диагностики 
заболеваний почек признано морфологическое 
исследование биоптата [12, 13]. При  ряде нефро-
логических заболеваний нефробиопсия является 
«золотым стандартом», однако, несмотря на преиму-
щества, существует масса ограничений для ее исполь-
зования. Следует помнить, что  биопсия относится 
к  инвазивным методикам, которые чреваты серьез-
ными осложнениями для  пациента. Так, в  метаана-
лизе C.D. Varnell и  соавт. (2019) [14], проведенном 
на  основе 23 исследований, выполнена статистиче-
ская обработка данных об  осложнениях 5504  чре-
скожных биопсий почки под  контролем ультра-
звука. В результате установлено, что в ходе биопсии 
у 11–18% больных развилась гематома, 0,9% больных 
нуждались в  переливании крови и  в  0,7% случаев 
требовались дополнительные медицинские вмеша-
тельства, в том числе оперативные [14]. Кроме того, 
сама методика имеет высокую стоимость и большой 
список противопоказаний, в связи с чем может быть 
доступной не для всех пациентов.

По этим причинам возникает необходимость 
разработки и  интеграции в  клиническую практику 
современных диагностических методов для  выяв-
ления ранних стадий нефропатий, которые будут 
высокоинформативны и вместе с  тем безопасны 
для пациентов. Одно из перспективных направлений, 
потенциально отвечающих данным критериям,  — 
молекулярная диагностика, методы которой могут 
помочь не  только определить конкретную причину 
заболевания, но  также и прогнозировать его воз-
можный исход и  предложить эффективное лечение. 
Особый интерес в данной сфере представляют такие 
направления, как  транскриптомика, протеомика 
и  метаболомика, так как  они  позволяют оценить 
текущее состояние организма и могут зафиксировать 
молекулярные изменения в  тканях почек на  ранних 
стадиях заболевания.

Возможности молекулярной диагностики 

Достижения в  области молекулярной биологии 
за  последние годы способствовали смещению тен-
денций современной медицины в  сторону моле-
кулярной диагностики и  внедрению ее методик 
в повседневную клиническую практику. С помощью 
молекулярных методов появилась возможность ста-
вить более точные диагнозы, прогнозировать тече-
ние заболевания, а также подбирать индивидуальные 
стратегии лечения для каждого пациента.

Методы молекулярной диагностики характери-
зуются универсальностью, высокой чувствитель-
ностью и  специфичностью, высокой скоростью 
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получения результатов и  возможностью автома-
тизации, что  также снижает вероятность ошибок. 
Молекулярная диагностика также играет важную 
роль в  понимании патогенеза заболеваний и  спо-
собствует переходу к  персонализированной меди-
цине [2, 5, 7, 8]. Системное исследование генотипа 
и фенотипа может дать более полное представление 
о механизмах развития патологий, например изуче-
ние генетических нарушений клеточных органелл, 
таких как  реснички, может дать представление 
о патогенезе цилиопатий [8, 15].

Молекулярная диагностика представляет собой 
группу методов, основанных на  анализе молекуляр-
ных маркеров, в  качестве которых могут выступать 
молекулы ДНК, РНК и  белков. Эти методы позво-
ляют обнаруживать генетические изменения, связан-
ные с различными заболеваниями, включая онколо-
гические, инфекционные и генетические нарушения. 
В  отличие от  морфоклинических исследований, 
которые основаны на  визуальном анализе тканей 
и клеток и на анализе физиологических показателей, 
молекулярная диагностика позволяет получать более 
точную информацию о  состоянии организма путем 
выявления конкретных генетических маркеров, 
которые могут быть связаны с определенными забо-
леваниями, а также о наличии определенных генети-
ческих предрасположенностей.

Молекулярная диагностика включает группу наук, 
также известных как «омики»: геномика, транскрип-
томика, протеомика, метаболомика и другие. Особый 
интерес представляет транскриптомика  — область 
молекулярной биологии, которая исследует РНК, 
производимые клеткой в определенный момент вре-
мени, и таким образом позволяет сформировать про-
фили экспрессии генов, т.е. определить, какие гены 
активны в  данной клетке или  ткани. Особенность 
экспрессии генов конкретного пациента может вли-
ять на клиническое течение болезни, следовательно, 
транскриптомика открывает возможность применять 
индивидуальные подходы. Под область исследования 
транскриптомики включены все РНК-транскрипты 
организма: как  кодирующие, так и  некодирующие. 
В нашей работе мы более подробно рассмотрим роль 
матричной РНК (мРНК)  — молекулы, непосред-
ственно демонстрирующей, какие гены экспресси-
руются в данный момент, так как она демонстрирует 
многообещающие результаты в  выяснении молеку-
лярных механизмов, лежащих в  основе заболеваний 
почек [2].

Матричная РНК  — это кодирующая молекула-
посредник, которая отвечает за перевод генетической 
информацию из ДНК в белки, и анализ мРНК может 
дать информацию не только о наличии предрасполо-
женностей, но и о том, какие гены активны или неак-
тивны при  определенном заболевании или  состо-
янии [16–18]. Используя анализ мРНК, возможно 
идентифицировать изменения в экспрессии, которые 

могут быть связаны с  повреждениями почек до  того, 
как они станут заметными при использовании других 
тестов, что  делает мРНК перспективным биомарке-
ром [2]. Дополнительное преимущество заключается 
в  возможности использования в  качестве анализиру-
емого материала не  только непосредственно ткани 
почек, но  и  непочечные материалы, такие как  пери-
ферическая кровь, моча. Это позволяет повысить 
точность диагностики без  применения инвазивных 
методик. Например, образцы мРНК можно получить 
из клеток, содержащихся в моче, при этом, в отличие 
от исследования белков мочи, такие факторы, как про-
теинурия и канальцевая реабсорбция, оказывают срав-
нительно малое влияние на содержание мРНК [19, 20]. 

Данный метод позволяет обнаружить мРНК, 
кодирующую такие белки, как перфорин, гранзим B, 
интегрин (CD103), интерферон-C, TIM-3, грану-
лизин и  другие, которые могут служить диагности-
ческими маркерами острого отторжения почечного 
аллотрансплантата. Некоторые из  маркеров, такие 
как  гранулизин, позволяют еще на  ранних ста-
диях диагностировать отторжение почечного алло-
трансплантата, до  повышения уровня креатинина 
в  сыворотке крови, а  такие маркеры, как  CXCL-10 
и CXCL-9, могут прогнозировать эпизод отторжения 
примерно за неделю до его начала [19, 21, 22].

Методы анализа мРНК также могут быть исполь-
зованы для выявления предрасположенности к опре-
деленным нефропатиям и  прогнозирования течения 
заболевания, что позволяет своевременно принимать 
профилактические меры. В частности, такие методы 
могут быть применены для  диагностики и  монито-
ринга состояния почечных трансплантатов. В  своем 
исследовании W. Zhang и соавт. (2019) [23], наблюдая 
за пациентами с субклиническим острым клеточным 
отторжением почечного трансплантата через  3  мес 
после трансплантации, определили набор из 17 генов 
в  клетках периферической крови, экспрессия кото-
рых коррелировала с  субклиническим отторжением 
трансплантата. На  основе этого набора генов была 
разработана диагностическая панель для  анализа 
экспрессии мРНК заинтересованных генов, с  помо-
щью которой возможно определить иммунопатоло-
гический процесс в  трансплантате задолго до  того, 
как  отреагирует креатинин сыворотки крови. Пред-
ставленная диагностическая система на  основе 
анализа мРНК продемонстрировала высокую чув-
ствительность и  воспроизводимость, что  делает его 
высокоточным методом для  мониторинга состояния 
трансплантата и  выявления пациентов, склонных 
к  острому отторжению и  возможной потере транс-
плантата в будущем. Более того, этот метод позволяет 
наблюдать за  трансплантатом без  необходимости 
биопсии и  до  того, как  появятся функциональные 
признаки повреждения [23].

Информация об экспрессии генов также полезна 
для понимания патогенеза заболевания и дальнейшей 
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разработки стратегии лечения. Анализ мРНК имеет 
большой потенциал в нефрологии, так как позволяет 
идентифицировать генные профили и  особенности 
экспрессии, которые могут помочь в  диагностике 
и лечении различных заболеваний почек.

Одним из крупнейших исследований в сфере моле-
кулярной нефропатологии была работа K.I. Woroniecka 
и соавт. (2011) [24], посвященная анализу изменений 
транскриптов при диабетической нефропатии. В ходе 
изучения экспрессии генов в изолированных клубоч-
ках было замечено, что  при  диабетической нефро-
патии происходит выраженное (в  4–9  раз) снижение 
экспрессии генов, специфичных для подоцитов, таких 
как  NPHS1, NPHS2, SYNPO, WT1, PLCE1, PDXL, 
PLA2R1 и VEGF. Эти данные свидетельствуют о крити-
ческой роли потери подоцитов в развитии диабетиче-
ской нефропатии [24]. 

В ряде других транскриптомных исследований, 
также посвященных диабетической нефропатии, заме-
чено, что при этом заболевании повышается экспрес-
сия цитокинов, в  частности CCL5 (RANTES), IL-6, 
TNF-α и CCL2 (MCP-1). Предполагается, что указан-
ное явление может быть связано с  чрезмерной акти-
вацией транскрипционного фактора NF-κB (ядерный 
фактор «каппа-би»; nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of  activated B cells, NF-κB) и  сигнального 
пути JAK/STAT (янус-киназа — JAK/ преобразователь 
сигнала и  активатор транскрипционных белков  — 
STAT), и может усугубляться эпигенетическими фак-
торами. Дополнительные исследования обнаружили, 
что  ингибирование CCL2 (C-C motif ligand 2) защи-
щает от развития диабетической нефропатии в моде-
лях животных с сахарным диабетом [10].

Транскриптомика также позволила продвинуться 
в  изучении патогенеза аутоиммунных патологий. 
Известно, что  нарушение соотношения субпопуля-
ций Т-хелперов, в частности Th1/Th2, может приво-
дить к  аутоиммунным повреждениям почек. Иссле-
дования экспрессии мРНК TIM-3  — негативного 
регулятора Th1 – показали, что снижение экспрессии 
белка ведет к нарушению этого баланса, и это может 
свидетельствовать о  потенциальной роли TIM-3 
не только как биомаркера, но и как терапевтической 
мишени при аутоиммунных нефропатиях, например 
мембранозной нефропатии [25]. 

При оценке особенностей экспрессии генов 
иммунной системы при  стероид-резистентном 
нефротическом синдроме была показана досто-
верно низкая экспрессия мРНК генов KIR Inhibiting 
Subgroup 1; KIR Inhibiting Subgroup 2 и  KIR3. Семей-
ство генов KIR представляет трансмембранные гли-
копротеиды, локализованные на  плазматической 
мембране, участвующие в  образовании NK-клеток 
и  Т-лимфоцитов, и  взаимодействует с  молекулами 
лейкоцитарного антигена человека (HLA) I класса, 
который экспрессируется на  ядерных клетках всех 
типов. Снижение экспрессии генов семейства транс-

мембранных гликопротеинов, которые взаимодей-
ствуют с молекулами первого класса лейкоцитарного 
антигена человека (HLA I), может лежать в  основе 
патогенеза стероид-резистентного нефротического 
синдрома и определять тяжесть его течения [26].

Анализ мРНК важен не  только для  постановки 
диагноза, но  и  для  определения конкретного под-
типа и  особенностей патогенеза заболевания. 
В  упомянутой ранее работе K.I. Woroniecka и  соавт. 
(2011) [24] отмечена повышенная экспрессия транс-
криптов генов, связанных с  воспалением и  фибро-
зом, таких как  IGH (в  14 раз), C3 (в  6 раз), COL1A2 
(в 6 раз), CXCL6 (в 5 раз) и COL6A3 (в 4,6 раза). Это 
особенно интересно в контексте того, что диабетиче-
ская нефропатия считается невоспалительным забо-
леванием. Хотя наличие воспалительных маркеров, 
например C3 компонента комплемента, в клубочках 
было описано и  ранее, тогда считалось, что  белок 
пассивно захватывается пораженными клубочками. 
Однако данные по экспрессии компонентов компле-
мента в  клубочках показывают, что  C3 синтезиру-
ется локально. Следует отметить, что данное явление 
характерно только для 50–60% случаев, тем не менее 
оно коррелирует со степенью выраженности гломе-
рулосклероза и вероятностью прогрессирования диа-
бетической нефропатии, что  ставит необходимость 
выделения новой подгруппы пациентов с  данными 
патогенетическими особенностями [24].

В последнее время в клиническую медицину стали 
активно внедрятся принципы фармакогеномики, 
благодаря которым посредством анализа экспрессии 
мРНК возможно предположить, какие результаты 
и  эффекты принесет тот или  иной вариант терапии 
для конкретного пациента, что может использоваться 
для  определения наилучшего плана лечения. Такой 
подход может повысить эффективность лечения 
при минимизации нежелательных явлений. 

Одна из актуальных проблем в медицине и, в част-
ности, в нефрологии — резистентность к стероидным 
препаратам. D.M. Youssef и  соавт. (2011) [27] про-
вели исследование уровней экспрессии гена MDR1 
и  растворимого рецептора интерлейкина-2 человека 
(sIL2R) в  лимфоцитах детей с  нефротическим син-
дромом, которые получали терапию кортикостерои-
дами. У пациентов со стероидрезистентным синдро-
мом было выявлено достоверное повышение уровня 
sIL2R и экспрессии гена MDR1 по сравнению со сте-
роидчувствительными пациентами, что  подтверж-
дает роль MDR1 в патогенезе стероидрезистентности 
и свидетельствует о его потенциальной роли в каче-
стве биомаркера нечувствительности к  данной тера-
пии [27]. 

Те же данные получены в  исследовании 
С.Л. Морозова и соавт. (2021) [28], в котором проде-
монстрировано, что уровень экспрессии гена ABCB1 
у  пациентов со стероидрезистентным вариантом 
нефротического синдрома был достоверно выше, 
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чем у пациентов, которые были чувствительны к сте-
роидной терапии. Вместе с  тем выявлены достовер-
ные различия экспрессии ABCB1 между стероидза-
висимыми и  стероидчувствительными вариантами 
нефротического синдрома. В  клинической практике 
больные со стероидзависимым нефротическим син-
дромом часто дают рецидивы заболевания на  фоне 
отмены преднизолона, что, вероятнее всего, объяс-
няется быстрой элиминацией преднизолона и в даль-
нейшем требует пересмотра схемы терапии. 

Еще одно исследование на  чувствительность 
к глюкокортикоидам проведено R. Donn и соавт. [29]. 
Глюкокортикоиды  — эффективные иммуномоду-
ляторы, однако ответ на  данную терапию, в  частно-
сти частота и  характер побочных эффектов, зависит 
от индивидуальных особенностей пациента. Некото-
рые побочные эффекты, например остеопороз, могут 
привести к  клинически значимым осложнениям. 
Чтобы определить генетические основы чувстви-
тельности, 100 здоровых добровольцев на основании 
дексаметазоновой пробы были распределены на наи-
более чувствительных к  глюкокортикоидам и  наи-
более устойчивых к  ним. После анализа экспрессии 
было идентифицировано 98 генов, потенциально 
связанных с  регуляцией глюкокортикоидов, среди 
которых особый интерес вызвал BMPRII. Продукт 
гена BMPRII служит модулятором передачи сигналов 
глюкокортикоидов, и при дополнительном изучении 
показана возможность использования транскриптов 
данного гена в  качестве прогнозирования стероид-
чувствительности [29]. 

В целом за  последние несколько лет транскрип-
томика проявила себя важным инструментом в кли-
нической практике, и  анализ мРНК постепенно 
выходит на передний рубеж научных и медицинских 
исследований, в, том числе в области диагностики.

Перспективы и развитие метода анализа мРНК 

Развитие методов анализа мРНК открывает новые 
возможности персонализированного подхода к изуче-
нию патологии на различных уровнях взаимодействия. 
Перспективы и возможности развития методов транс-
криптомики для нефропатологии весьма значительны. 
Как  показано ранее, использование анализа мРНК 
в  нефрологии может привести к  разработке новых 
методов диагностики и  лечения заболеваний почек, 
а  также помочь в  более глубоком понимании моле-
кулярных механизмов, лежащих в  их основе. Более 
широкое использование транскриптомики в  клини-
ческой практике также может привести к улучшению 
диагностики и лечения заболеваний почек, что может 
значительно улучшить качество жизни пациентов 
и снизить затраты на здравоохранение.

Однако следует отметить, что эти методы все еще 
находятся в  стадии разработки и  усовершенствова-
ния и имеют ограничения, поэтому, несмотря на все 
преимущества, в  настоящее время анализ мРНК 

не может заменить полностью классические исследо-
вания. Комбинирование различных методов позво-
ляет провести более точную диагностику и  опреде-
лить оптимальное лечение для пациента. 

Одно из  основных ограничений методов молеку-
лярной диагностики в  настоящее время  — их высо-
кая стоимость и  сложность. Многие методы обу-
словливают необходимость специализированного 
оборудования и  работы высококвалифицированных 
специалистов, что может быть недоступно для некото-
рых лабораторий и клиник. Некоторые методы могут 
давать ложноположительные или  ложноотрицатель-
ные результаты. Например, такие методы, как  сек-
венирование РНК, требуют обратной транскрип-
ции РНК до  кДНК, в  ходе которой могут возникать 
ошибки в последовательности нуклеотидов, что может 
привести к неправильной интерпретации данных.

Еще одно ограничение состоит в  необходимости 
использования качественных образцов биоматери-
ала. При  анализе мРНК необходимо использовать 
высококачественную РНК, что  может представлять 
сложности при  работе с  тканями после долгого хра-
нения или  воздействия сторонних факторов, таких 
как температура. Одна из основных проблем выделе-
ния РНК заключается в том, что ее молекулы очень 
чувствительны к деградации рибонуклеазами. Непра-
вильное хранение и оттаивание замороженного мате-
риала приводят к разрушению РНК [30].

Более того, не во всех исследованиях можно ори-
ентироваться исключительно на  транскриптомику: 
существуют данные, что  только 1/3 белков с  изме-
ненной экспрессией имеет соответствующие измене-
ния на уровне мРНК [11]. Дополнительное примене-
ние методов протеомики и  использование белковых 
биомаркеров позволит более точно отражать реаль-
ные биологические процессы, поэтому для достиже-
ния объективного результата рекомендуется исполь-
зовать комбинации различных методов.

Тем не менее в будущем методы транскриптомики 
могут стать еще более точными и  эффективными. 
С  развитием технологий анализа экспрессии генов, 
а  также анализа больших данных (big-data) станет 
возможным проводить более детальное исследование 
экспрессии в  различных биоматериалах, а  возмож-
ность автоматизации процессов приведет к  сниже-
нию вероятности ошибок и  повышению скорости 
исследований.

Потенциальный интерес, в  частности, предостав-
ляют методы машинного обучения и  искусственного 
интеллекта, которые можно будет применить для ана-
лиза данных транскриптомики. Использование подоб-
ных технологий может значительно ускорить анализ 
данных и  снизить стоимость методик. В  последние 
годы интерес к технологиям глубокого обучения (deep 
learning) существенно вырос, и  уже сейчас разраба-
тываются и  интегрируются инструменты, способные 
обрабатывать большие данные и определять сложные 
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взаимосвязи. Так, в 2021 г.  X. Shao и соавт. [31] пред-
ставили высокопроизводительный предварительно 
обученный инструмент scDeepSort для  определения 
клеточного типа при транскриптомике отдельных кле-
ток методом scRNA-seq.

Помимо одиночных изменений мРНК, перспек-
тивным подходом представляется идентификация 
полных транскрипционных сетей, включающих раз-
личные транскрипционные факторы, промоторы, 
микроРНК и  другие регуляторные элементы. Изу-
чение коэкспрессии генов может помочь понять, 
какие гены работают вместе в  определенных про-
цессах и  функциях клеток. Это позволяет выявлять 
новые биологические пути и  механизмы, которые 
ранее не были известны, а также идентифицировать 
потенциальные терапевтические мишени. Совместно 
регулируемые гены могут быть связаны с  несколь-
кими клеточными путями, и  анализ транскрипци-
онных сетей может помочь определить их общий 
функциональный контекст. Такой подход представ-
ляется оправданным, поскольку дифференциальная 
экспрессия генов проявляет себя в  первую очередь 
на  транскриптомном уровне [16]. Для  построения 
транскрипционных сетей также важно более деталь-
ное изучение роли микроРНК, так как  одна 
микроРНК связывается с  несколькими мРНК 
и  соответственно одна мРНК может регулироваться 
несколькими микроРНК, что  формирует сложную 
регуляторную сеть [31]. Эффекты изменения про-
филя экспрессии могут быть связаны как с отдельной 
микроРНК, так и со всей совокупностью микроРНК, 
влияющих на конкретную мРНК, и понимание всей 
системы взаимодействий в  транскриптомике позво-
лит более точно интерпретировать результаты моле-
кулярных анализов [32].

В настоящее время существует большое количе-
ство инструментов и  методов для  изучения транс-
криптомики и  оценки экспрессии генов, к  кото-
рым относят микрочипы, секвенирование РНК  
(RNA-seq), количественную полимеразную цепную 
реакцию (a  real-time polymerase chain reaction qPCR) 
и др. Эти инструменты и методики постоянно улуч-
шаются и развиваются, что также способствует про-
грессу в  сфере исследования мРНК и  интеграции 
данного метода в клиническую практику.

В последние годы перспективным инструментом 
для  исследования экспрессии показала себя техно-
логия nCounter от компании Nanostring technologies, 
которая также была представлена на Банфской кон-
ференции по  патологии аллотрансплантатов [33]. 
Технология использует надежный мультиплексный 
количественный анализ транскриптов практически 
любых типов образцов: кровь, лизаты, замороженные 
ткани, FFPE и т.д. Система построена на модифика-
ции технологии ДНК-микрочипов с использованием 
метода мечения мишеней флуоресцентными мет-
ками с уникальными цветовыми штрих-кодами и их 

последующей детекцией. Метки имеют особое стро-
ение, состоящее из молекулярных зондов двух типов: 
таргетный (захватывающий) и  репортерный (флуо-
ресцирующий), причем основное преимущество этой 
технологии заключается в возможности использовать 
различные типы молекулярных мишеней: как  ДНК, 
так и  РНК и  белков [2]. Одно из  главных преиму-
ществ этого метода по сравнению с существующими 
платформами экспрессии генов состоит в отсутствии 
этапов амплификации и  обратной транскрипции, 
которые вносят изменчивость и  повышают частоту 
ошибок. Кроме того, метод характеризуется высо-
кой производительностью и чувствительностью, объ-
единяя преимущества qPCR  и  NGS (next generation 
sequencing) [2, 33]. Наконец, Nanostring  — относи-
тельно простой в использовании и высокоавтомати-
зированный метод, который не  требует особой под-
готовки и  занимает всего несколько минут рабочего 
времени. Это делает его доступным для  широкого 
круга исследователей и  позволяет быстро получать 
результаты исследований.

В нефрологии технология Nanostring исполь-
зуется для  транскриптомных исследований почеч-
ных тканей и  клеток, периферической крови и  дру-
гих материалов. Это позволяет выявлять изменения 
в  экспрессии генов при  различных заболеваниях 
почек, таких как  гломерулонефрит, диабетиче-
ская нефропатия и  др. На  Банфской конференции 
была представлена расширенная нефрологическая 
панель B-HOT, которая включает 770 генов, связан-
ных с  отторжением, толерантностью, вирусными 
инфекциями, иммунными реакциями и  др. [33]. 
Эта панель протестирована в  исследовании и  под-
тверждена ее потенциальная возможность не  только 
определить отторжение трансплантата, но  и  диффе-
ренцировать антителоопосредованное отторжение 
от  T-клеточного. Таким образом, технология Nano- 
string — эффективный инструмент для исследования 
механизмов развития заболеваний почек и  может 
помочь в  разработке новых методов диагностики 
и лечения.

Заключение 

Активное развитие методов молекулярной диа-
гностики заболеваний почек открывает большой 
раздел медицины, который можно назвать моле-
кулярной нефропатологией. Дальнейшее изучение 
заболеваний почек с  позиции молекулярной биоло-
гии позволит понять патогенез многих заболеваний 
и  решить ряд проблем с  позиций персонализиро-
ванной терапии, которая учитывает индивидуальные 
особенности пациента. 

Анализ мРНК  — это новая область, которая 
может произвести революцию в диагностике и лече-
нии заболеваний почек. Изучение мРНК может быть 
применимо для  диагностики и  классифицирования 
заболеваний почек, прогнозирования прогрессиро-
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вания нефропатий, контроля эффективности лече-
ния и  разработки современных подходов к  терапии. 
Будучи новой областью, анализ мРНК сталкивается 
с рядом проблем и ограничений, однако с развитием 
технологий методика становится более доступной 
для применения в клинической практике. В частно-
сти, новая технология Nanostring совместила в  себе 
такие преимущества, как  скорость, точность, высо-
кую производительность и  автоматизацию, показав 
себя как  крайне эффективный инструмент для  ана-
лиза экспрессии.

 Поскольку область анализа РНК продолжает 
расти, она, вероятно, будет играть все более важную 
роль в  диагностике и  лечении различных заболева-
ний почек. Продолжение исследований в этой сфере 
поможет разработать новые методы диагностики 
и  терапии, что  позволит улучшить результаты лече-
ния пациентов с болезнями почек, а также послужит 
основой развития новых исследовательских направ-
лений, таких как персонализированная медицина.
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Клиническая адаптация и состояние врожденного и гуморального иммунитета 
у недоношенных детей с экстремально низкой массой тела, получавших 
орофарингеальное введение молозива

Г.Н. Чистякова, И.И. Ремизова, А.А. Маханек, Д.А. Абакарова, П.А. Кадочникова, 
С.В. Бычкова, А.В. Устюжанин, К.П. Шакирова 
ФГБУ «Уральский научно-исследовательский институт охраны материнства и младенчества» Минздрава России, 
Екатеринбург, Россия 

Clinical adaptation and the state of innate and humoral immunity of premature infants  
with extremely low body weight who received oropharyngeal administration of colostrum

G.N. Chistyakova, I.I. Remizova, A.A. Makhanek, D.A. Abakarova, P.A. Kadochnikova, 
S.V. Bychkova, A.V. Ustyuzhanin, K.P. Shakirova 
Ural Scientific Research Institute of Maternity and Child Care, Yekaterinburg, Russia

Грудное молоко — оптимальный продукт питания недоношенных детей. Однако тяжелое состояние недоношенных ново-
рожденных обусловливает необходимость проведения комплекса первичной реанимационной помощи в условиях родиль-
ного блока, что  делает невозможным осуществление раннего прикладывания к  груди и  начала грудного вскармливания. 
В  настоящее время неонатальным сообществом активно обсуждается вопрос об  иммунных эффектах альтернативного 
метода орофарингеального введения молозива на адаптацию ребенка в условиях внеутробного существования. 
Цель исследования. Оценка клинических исходов, состояния моноцитарного звена иммунитета, продукции sIgA в копро-
фильтратах у недоношенных детей с экстремально низкой массой тела, получавших молозиво в первые часы жизни. 
Материалы и  методы. Обследованы 39 недоношенных детей с  экстремально низкой массой тела, получавших орофа-
рингеальное введение молозива. Методом проточной лазерной цитофлуориметрии определяли экспрессию моноцитов 
CD14+CD282+, CD14+CD284+, CD14+НLA-DR, СD14+CD64+, CD14+CD11b+, CD14+CD11c+ и фагоцитарную спо-
собность мононуклеаров в сыворотке крови. Концентрацию секреторного IgA оценивали в копрофильтратах. 
Результаты. У недоношенных детей, не получавших молозиво орофарингеально, отмечалось повышение лейкоцитарного 
фагоцитоза, уровня экспрессии моноцитов, что  было обусловлено повышенной инфекционной заболеваемостью. Муко-
зальный иммунитет детей, получавших молозиво, характеризовался повышенной концентрацией секреторного IgA. 
Заключение. У  детей, получавших орофарингеальное введение молозива, наблюдаются более быстрая коррекция тран-
зиторной гипогликемии после рождения, меньшая продолжительность парентерального питания, большая масса тела 
к моменту выписки, снижение частоты развития инфекционной патологии. 

Ключевые слова: недоношенные дети, орофарингеальное введение молозива, иммунитет.
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Шакирова К.П. Клиническая адаптация и состояние врожденного и гуморального иммунитета у недоношенных детей с экстремаль-
но низкой массой тела, получавших орофарингеальное введение молозива. Рос вестн перинатол и  педиатр 2023; 68:(4): 32–38. 
DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–4–32–38

Breast milk is the optimal food for premature infants. However, the serious condition of premature newborns requires a complex 
of primary resuscitation care in the maternity unit, which makes it impossible to carry out early attachment to the breast and start 
breastfeeding. Currently, the neonatal community is actively discussing the immune effects of an alternative method of oropharyngeal 
administration of colostrum on the child’s adaptation to extrauterine existence. 
Purpose. To assess the clinical outcomes, the state of the monocytic immunity, the production of sIgA in coprofiltrates in premature 
infants with extremely low body weight who received colostrum in the first hours of life. 
Material and methods. 39 premature infants with extremely low body weight who received oropharyngeal administration of colos-
trum were examined. The expression of CD14+CD282+, CD14+CD284+, CD14+HLA-DR, CD14+CD64+, CD14+CD11b+, 
CD14+CD11c+ monocytes and the phagocytic ability of mononuclear cells in blood serum were determined by laser flow cytometry. 
The secretory IgA concentration was assessed in coprofiltrates. 
Results. In premature infants who did not receive oropharyngeal colostrum, there was an increase in leukocyte phagocytosis, the level 
of monocyte expression, which was due to an increased infectious morbidity. Mucosal immunity of children who received colostrum 
was characterized by an increased concentration of secretory IgA. 
Conclusion. It was found that children who received oropharyngeal administration of colostrum have a faster correction of transient 
hypoglycemia after birth, a shorter duration of parenteral nutrition, greater body weight at the time of discharge, and a decrease 
in the incidence of infectious pathology.

Key words: newborn infants, extremely low birth weight, immunity, oropharyngeal colostrum.
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Важное значение для  развития и  состояния здо-
ровья новорожденных имеет грудное молоко, 

которое влияет на  всю дальнейшую жизнь ребенка. 
Отсрочка грудного вскармливания во  времени (от  2 
до  23  ч) увеличивает риск летального исхода детей 
в  первый месяц жизни в  1,3 раза [1]. Кроме пита-
тельных веществ, грудное молоко содержит большое 
количество иммунных составляющих (секреторный 
IgA, лактоферрин, факторы роста, лизоцим, цито-
кины  — интерферон-α, интерферон-γ, интерлей-
кины IL-2, IL-6, IL-1b, лизоцим, муцин, грануло-
цитарно-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор), которые участвуют в запуске реакций врож-
денного иммунитета [2–4]. 

Молозиво — первый секрет, который синтезиру-
ется молочными железами женщины в  первые дни 
после родов. Содержание иммунологических компо-
нентов в молозиве женщин, родивших раньше срока, 
выше, что  обусловливается более поздним закры-
тием эпителиальных соединений желез и  представ-
ляет собой своеобразный защитно-компенсаторный 
механизм для недоношенных детей [5–8]. Иммунные 
факторы молозива поглощаются слизистой оболоч-
кой ротовой полости, активируют иммунную систему 
кишечника посредством мукозоассоциированной 
лимфоидной ткани. Здесь одним из ключевых защит-
ных факторов от  инвазии микроорганизмов служит 

секреторный иммуноглобулин А  (sIgA), который 
контактирует с  мукозоассоциированной лимфоид-
ной тканью и  индуцирует гуморальные адаптивные 
иммунные ответы [9].

В связи с  этим грудное молоко признано опти-
мальным продуктом питания недоношенных и боль-
ных детей, находящихся в  неонатальных подразде-
лениях. Однако тяжелое состояние недоношенных 
детей при  рождении обусловливает необходимость 
проведения комплекса первичной реанимационной 
помощи в  условиях родильного блока, что  делает 
невозможным осуществление раннего прикла-
дывания к  груди и  начала грудного вскармлива-
ния. На  протяжении последнего десятилетия зару-
бежными исследователями обсуждается вопрос 
об иммунных эффектах альтернативного метода оро-
фарингеального введения молозива на  адаптацию 
ребенка в условиях внеутробного существования.

В пилотном исследовании N.A. Rodriguez и соавт. 
(2010) [10] продемонстрировано изменение концен-
траций sIgA и  лактоферрина в  моче и  трахеоброн-
хиальном аспирате у  новорожденных, получавших 
молозиво начиная с 48 ч жизни в начале исследова-
ния и спустя 2 нед, однако значительное варьирова-
ние показателей и малая выборка не позволили авто-
рам выявить статистически значимых различий [10]. 
Спустя несколько лет при проведении аналогичного 
исследования другими учеными продемонстриро-
ваны сниженное содержание провоспалительного 
цитокина IL-1β и  увеличение продукции секретор-
ного IgA в  слюне и  моче, а  также повышение кон-
центрации лактоферрина в  моче у  новорожденных, 
получавших орофарингеальное введение молозива 
[11, 12]. Ожидалось, что использование этого метода 
окажет положительное влияние на  клинические 
постнатальные исходы у  недоношенных новорож-
денных, однако имеющиеся в  литературе данные, 
касающиеся снижения частоты развития инфекци-
онно-воспалительных заболеваний (сепсис, пневмо-
ния, неспецифический энтероколит), весьма проти-
воречивы, что и определило цель настоящей работы. 

Цель исследования: оценка клинических исходов, 
состояния моноцитарного звена иммунитета, про-
дукции sIgA в  копрофильтратах у  недоношенных 
детей с  экстремально низкой массой тела, получав-
ших молозиво в первые часы жизни. 

Характеристика детей и методы исследования

Проведено обследование 39 недоношенных 
новорожденных с  экстремально низкой массой 
тела, которые были разделены на  2 группы: 1-ю 
группу (основную) составили 19 детей, получавшие 
при  рождении молозиво методом орофарингеаль-
ного введения; 2-ю группу (группу сравнения) — 20 
новорожденных, не  получавших молозиво. Крите-
рии включения: недоношенные новорожденные со 
сроком гестации 24–27  нед 6  дней включительно. 
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Критерии исключения: новорожденные с  различ-
ными генетическими аномалиями, врожденными 
пороками развития, от  матерей с  сахарным диабе-
том 1-го и  2-го типа, с  гемолитической болезнью 
новорожденного. Роды проходили на  базе ФГБУ 
«Уральский НИИ охраны материнства и  младен-
чества» Минздрава России. Исследование одо-
брено локальным этическим комитетом института. 
От всех женщин получено информированное согла-
сие на использование биологического материала их 
детей в научных целях. 

Оценку уровня глюкозы в  сыворотке крови осу-
ществляли глюкозооксидазным методом (в  пупо-
винной крови, через  4 и  6  ч после рождения), 
С-реактивного белка  — методом иммунотурби-
диметрии (через  12  ч после рождения), общего 
белка  — биуретовым методом на  1-е сутки жизни. 
Концентрацию секреторного IgA (sIgA) оцени-
вали в  копрофильтратах  — на  7–10-е сутки жизни 
и  в  постконцептуальном возрасте (ПКВ) 37–40  нед, 
в молозиве и грудном молоке — на 1-е и 7–10-е сутки 
жизни с использованием тест-систем Immundiagnos-
tik (Германия). 

Уровень экспрессии моноцитов (CD14+CD282+, 
CD14+CD284+, CD14+НLA-DR, СD14+CD64+, 
CD14+CD11b+, CD14+CD11c+) и  фагоцитарную 
способность мононуклеаров в  пуповинной крови 
и ПКВ 37–40 нед определяли с помощью проточной 
лазерной цитофлуориметрии на  анализаторе FACS 
Calibur (Becton Dickinson, США) с  использованием 
наборов моноклональных антител того же произво-
дителя и реагентов Phagotest (Glycotop, Германия). 

Бактериологическое исследование кала осу-
ществляли культуральным методом на  1–3, 5–7,  
30-е сутки жизни и в ПКВ 37–40 нед в соответствии 
с  приказом Министерства здравоохранения СССР 
№535 от 22 апреля 1985 года «Об унификации микро-
биологических (бактериологических) методов иссле-
дования, применяемых в  клинико-диагностических 
лабораториях лечебно-профилактических учрежде-
ний». Дисбактериоз и  микробиологические наруше-
ния кишечника устанавливали на основании приказа 
Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции №231 от 09.06.2003 г. «Об утверждении отрасле-
вого стандарта. Протокол ведения больных. Дисбак-
териоз кишечника».

Орофарингеальное введение молозива проводили 
запатентованным нами способом (патент на изобре-
тение RU 2709258 C1, 17.12.2019). Непосредственное 
сцеживание молозива из  молочных желез осущест-
вляли в операционно-родовом блоке после рождения 
ребенка. Перед манипуляцией обработку рук выпол-
няли с  правилами асептики и  антисептики. Мани-
пуляцию проводил неонатолог. Молозиво вводили 
через  30–40 мин после рождения ребенка и  прове-
дения необходимого комплекса первичной реани-
мационной помощи. Сцеженное молозиво вводили 
в ротовую полость ребенка вдоль слизистой оболочки 
правой и  левой щеки по  направлению к  ротоглотке 
с помощью одноразовой стерильной пипетки в объ-
еме по 0,35 мл (7 капель) с каждой стороны в течение 
2 мин. Повторное сцеживание молозива проводили 
по  месту нахождения женщины в  той же последо-
вательности, и  вводили ребенку молозиво в течение 
первых 6 ч жизни в отделении реанимации и интен-
сивной терапии новорожденных.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с  помощью пакетов прикладных про-
грамм Microsoft Excel 2016, IBM SPSS Statistics 23.0. 
Для  качественных признаков указывали абсолютное 
значение и  относительную величину в  процентах, 
для  проверки статистических гипотез о  совпадении 
наблюдаемых и ожидаемых частот использовали кри-
терии χ2-квадрат и  Фишера. Количественные пока-
затели представляли в  виде медианы (Ме), нижнего 
и  верхнего квартилей (25-го и  75-го процентилей, 
Р25 и Р75). При сравнении групп использовали непа-
раметрический критерий U Манна–Уитни. Уровень 
значимости (p) принимали равным или менее 0,05. 

Результаты и обсуждение

Все новорожденные, включенные в  исследова-
ние, были сопоставимы по способу родоразрешения 
(более 90% детей обеих групп были рождены путем 
кесарева сечения), гестационному возрасту (27±0,94 
и 26,5±1,08 нед; р>0,05), антропометрическим пока-
зателям (табл. 1). 

После рождения дети из  оперативно-родового 
блока поступали в  отделение реанимации и  интен-
сивной терапии новорожденных. Тяжелое состо-
яние при  рождении было обусловлено наличием 
респираторного дистресс-синдрома, который реги-

Таблица 1. Антропометрические показатели обследованных детей (М±SD)
Table 1. Anthropometric indicators of children (M±SD)

Показатель 1-я группа (n=19), получали 
молозиво 

2-я группа (n=20), 
не получали молозиво

Маccа, г 816±178,64 896,5±79,58
Длина, см 33,8±2,74 34,9±1,85
Окружнocть головы, см 24,6±1,95 25,6±1,50
Окружность груди, см 22,2±2,52 23,0±2,4

Примечание. р >0,05 для всех сравнений. 
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стрировался у всех детей. В 68,4 и 60% случаев ново-
рожденные соответственно 1-й и  2-й групп нужда-
лись в  искусственной вентиляции  — ИВЛ (р>0,05). 
Респираторная поддержка CPAP (Continous Positive 
Airway Pressure, постоянное положительное давление 
в дыхательных путях) проводилась 42,1 и 40% (р>0,05) 
соответственно в  основной группе и  группе сравне-
ния. Препараты сурфактанта вводили всем новорож-
денным на этапе операционно-родового блока. 

 При исследовании уровня общего белка при посту-
плении в отделение реанимации и интенсивной тера-
пии новорожденных до  начала проведения паренте-
рального питания статистически значимых различий 
между исследуемыми группами детей не  выявлено 
(42,08±9,12 и  41,30±5,44  г/л; р>0,05). Согласно дан-
ным литературы у  недоношенных детей, особенно 
с  экстремально низкой массой тела, регистрируется 
дефицит запасов гликогена при  рождении, который 
расходуется за  счет анаэробного гликолиза; следова-
тельно, для  предотвращения гипогликемии необхо-
димо устойчивое потребление экзогенной глюкозы 
[13, 14]. После двукратного введения молозива у недо-
ношенных детей наблюдалось увеличение концентра-
ция глюкозы, уровень которой статистически значимо 
превышал показатели группы сравнения (табл. 2). 

Необходимо отметить, что  содержание глюкозы 
у  новорожденных, получавших молозиво, восста-
навливалось значительно быстрее  — через  4 и  6  ч 
концентрация статистически значимо повышалась 
(см. табл. 2). У детей 2-й группы увеличение концен-
трации глюкозы регистрировалось только через  6  ч 
(р<0,001). Уровень С-реактивного белка, свидетель-
ствующий о  наличии воспалительного процесса, 
через 12 ч после рождения у детей основной группы 
был в  1,5 раза ниже, чем у  детей группы сравнения: 
6,5 [4,4; 22,9] против 9,82 [3,8; 38,8] г/л (р=0,04). 

Достоверных различий между группами 
по  частоте неврологических нарушений, риска реа-
лизации бронхолегочной дисплазии и  ретинопатии 
новорожденных с  экстремально низкой массой тела 
также не  установлено. В  динамике периода наблю-
дения и  к  моменту выписки из  стационара (ПКВ 
37–40  нед) у  недоношенных детей сформировалось 
гипоксическое поражение центральной нервной 

системы (ЦНС) различной степени тяжести, обу-
словленное морфофункциональной незрелостью 
сосудистой сети. Тяжелая церебральная ишемия 
наблюдалась у  86% детей основной группы и  70% 
детей группы сравнения (р>0,05), перивентрикуляр-
ные кровоизлияния различной степени тяжести  — 
у  68 и  50% у  детей соответственно (р>0,05). Частота 
бронхолегочной дисплазии, которая составила 62% 
в  основной группе и  57% в  группе сравнения, была 
сопоставима (р>0,05), ретинопатия диагностирова-
лась у  всех детей. Продолжительность респиратор-
ной поддержки в  группах не  различалась и  состав-
ляла в  1-й и  2-й группах соответственно 12,3±10,6 
и  11,4±10,78 сут на  ИВЛ, 7,4±8,92 и  4,5±2,08 сут 
на  СРАР-терапии. Длительность пребывания детей 
обеих групп в отделении реанимации и интенсивной 
терапии новорожденных (23,8±13,07 и 21±11,12 сут) 
и  суммарная продолжительность пребывания в  ста-
ционаре (67,5±34,19 и  66,9±16 сут) статистически 
значимо не различались. 

Тем не менее инфекция, специфичная для перина-
тального периода, неуточненная (Р39.9.) пневмония 
и дисбиоз толстой кишки в раннем периоде адаптации 
диагностировались у  новорожденных, получавших 
молозиво, достоверно реже. При  анализе инфекци-
онной патологии на 7–10-е сутки жизни установлено, 
что  в  группе детей, получавших молозиво орофарин-
геально, выявлено меньшее число случаев инфекции, 
специфичной для  перинатального периода (47,4% 
против 85% в группе сравнения; р=0,019), неонаталь-
ной пневмонии (26,3% против 50%; р=0,025), сепсиса 
(0 против 20%; р=0,04). При  бактериологическом 
исследовании на  7-е сутки жизни дисбиотические 
нарушения кишечника III cтепени у  новорожденных 
2-й группы наблюдались в  2 раза чаще (21% против 
50% во 2-й группе; р=0,048), к ПКВ 38–40 нед частота 
выявления дисбиоза в  группах не  различалась (74% 
в 1-й группе и 80% во 2-й).

Полученные нами данные по  частоте развития 
инфекционных заболеваний согласуются с  результа-
тами J. Lee и соавт. (2015) [9], которые продемонстриро-
вали, что  орофарингеальное введение молозива начи-
ная с 48 ч жизни ребенка и по достижении возраста 96 ч 
в 2 раза снижает частоту развития клинического сепсиса 

Таблица 2. Уровень глюкозы в крови у недоношенных детей с экстремально низкой массой тела при применении метода 
орофарингеального введения молозива
Table 2. Blood glucose level in premature infants with extremely low body weight when using the method of oropharyngeal 
administration of colostrum

Уровень глюкозы, ммоль/л
Группа

р 1-я (n=19), получали 
молозиво

2-я (n=20), не получали 
молозиво

В пуповинной крови 2,78±0,33 2,53±0,13 –
Через 4 ч после рождения 3,48±0,26 2,59±0,09 р1–2 <0,001
Через 6 ч после рождения 3,73±0,34 2,72±0,08 р1–2 <0,0015

Примечание. Данные представлены в виде М±SD.
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(50% против 92%; р=0,003). На тенденцию к снижению 
частоты развития подтвержденного сепсиса указывают 
также данные метаанализа A. Ma и  соавт. [12]. Те же 
авторы отмечают значительное уменьшение числа слу-
чаев пневмонии, ассоциированной с ИВЛ. 

В противоположность этому результаты других 
исследований свидетельствуют об  отсутствии суще-
ственных различий по  частоте возникновения кли-
нического и  подтвержденного сепсиса, пневмонии 
[13–15]. Противоречивость результатов исследова-
ния, возможно, обусловлена временны́м промежут-
ком использования данного метода, кратностью вве-
дения молозива, различным гестационным возрастом 
недоношенных детей.

К концу раннего неонатального периода боль-
шинство недоношенных детей находились на  груд-
ном вскармливании, несколько чаще материнское 
молоко получали дети 1-й группы (74% против 
60%; р>0,05), в  ПКВ 37–40  нед только 30% жен-
щин 1-й  группы продолжали естественное вскарм-
ливание, тогда как  все дети 2-й группы находились 
на  искусственном либо смешанном вскармливании 
(32% против 100%; р=0,006). В  основной группе 
детей длительность парентерального питания была 
короче, чем у детей группы сравнения, что свидетель-
ствует о более быстром достижении полного объема 
энтерального вскармливания (41±12,48 сут против 
52±14,79 сут; р=0,03), о  чем также свидетельствуют 
результаты других зарубежных авторов [15, 16]. 
Необходимо отметить, что у детей основной группы 
определялась бо́льшая масса тела при  выписке: 
2563,2±415,57 г против 2243,77±246,54 г (р=0,035).

Значительную роль в  защите новорожденного 
от  инфекции играет пассивный гуморальный имму-
нитет. У  недоношенных детей протективный имму-
нитет обеспечивает секреторный IgA (sIgA), кото-
рый ребенок начинает получать постнатально только 
с молозивом и грудным молоком. В настоящем иссле-
довании продемонстрировано, что  при  одинаковом 
содержании sIgA в грудном молоке матерей обеих 
групп (40,93 (3,75–168,89) и 40,02  (2,96–183,58) г/л 
на  1-е сутки, 2,1 (1,48–4,9) и 1,72 (1,4-2,24) г/л на 
7–10-е сутки  жизни), концентрация его в  копро-
фильтратах у  детей, получавших молозиво, превы-
шала показатели детей 2-й группы на  7–10-е сутки: 
2,24 [0,88; 5,4] и  0,78 [0,25; 1,1] г/л соответственно 
(р=0,008) и  на  30-е сутки жизни: 11,31 [7,29; 18,37] 
и 5,18 [0,81; 14,64] г/л соответственно (р=0,032). 

При корреляционном анализе в  группе детей, 
не получавших молозиво, отмечались отрицательная 
корреляция между содержанием sIgA в  копрофиль-
тратах в  раннем неонатальном периоде и  частотой 
развития пневмонии (r=–0,30; р=0,02) и положитель-
ная взаимосвязь между содержанием sIgA на  7–10-е 
сутки жизни и  кокковой микрофлорой (r=0,28; 
р=0,03), которая выделялась в этот же период. Кроме 
того, выявлены отрицательная корреляция между 

концентрацией sIgA в ПКВ 37–40 нед и содержанием 
Escherichia coli (r=–0,42; р=0,038) и положительная — 
с Klebsiella oxytoca в копрофильтратах к ПКВ 37–40-й 
неделе (r=0,38; р=0,009). В  группе детей, получав-
ших молозиво, обнаружены положительные корре-
ляции между содержанием sIgA в  грудном молоке 
и  колонизацией кишечника условно-патогенными 
микроорганизмами по  данным анализа копрофиль-
тратов на 7-е сутки жизни (r=0,32; р=0,033), а также 
условно-патогенными микроорганизмами на  7-е 
сутки жизни и содержанием sIgA в копрофильтратах 
в возрасте 37–40 нед (r=0,37; р=0,038).

Вирусные и  бактериальные патогены  — одни 
из основных факторов, влияющих на изменение пока-
зателей врожденного иммунитета, в частности на уро-
вень экспрессии Toll-рецепторов во  внутриутробном 
и  постанатальном периодах развития. В  ряде случаев 
это позволяет рассматривать указанные рецепторы 
как ранние маркеры инфекции [17, 18]. По результатам 
исследования пуповинной крови нами не установлено 
статистически значимых различий по относительному 
количеству активированных моноцитов (табл. 3). Тем 
не  менее к  ПКВ 38–40  нед у  детей основной группы 
наблюдалось повышенное содержание моноцитов 
СD14+CD282+, молекул адгезии (CD14+CD11c+) 
и  популяции клеток CD14+HLA-DR+. Это указы-
вает на существующую или перенесенную инфекцию 
и  подтверждается повышенной частотой развития 
инфекционно-воспалительных заболеваний, реги-
стрируемой у этих детей [19, 20]. 

Аналогичная картина наблюдалась и  при  оценке 
лейкоцитарного фагоцитоза: количество фагоцити-
рующих нейтрофильных гранулоцитов и  моноцитов 
при рождении у детей с экстремально низкой массой 
тела не различалось, а к ПКВ 37–40 нед у новорож-
денных, не  получавших молозиво, достоверно уве-
личивалось, превышая показатели детей 1-й группы 
(табл.  4). Установлены отрицательные взаимосвязи 
между пневмонией и  экспрессией маркеров акти-
вации моноцитов CD14+CD64+ (r=–0,39; р=0,005) 
и  CD14+HLA-DR+ (r=–0,29; р=0,030) перифери-
ческой крови в  ПКВ 37–40  нед, инфекцией, специ- 
фичной для  перинатального периода, и  HLA-DR 
(r=–0,45; р=0,001), а  также отрицательные корреля-
ции относительного числа фагоцитирующих моно-
цитов с неонатальной пневмонией (r=–0,32; р=0,010) 
и перинатальной инфекцией (r=–0,35; р=0,008). 

Отсутствие достоверных различий в  показате-
лях врожденного иммунитета у  детей, получавших 
молозиво с  рождения, возможно, обусловлено про-
тективными свойствами грудного молока, связан-
ного с  большим количеством растворимых Toll-
подобных рецепторов (sTLR), растворимого sCD14, 
гликопротеинов, мелких пептидов и  олигосахари-
дов, способных ингибировать пути передачи сигна-
лов TLR и  иммунную активацию [20]. Результаты 
исследования E. Martín-Álvarez и  соавт. (2020) [15] 
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подтверждают, что раннее введение молозива орофа-
рингеальным методом уменьшает провоспалительное 
состояние новорожденных, в частности снижает про-
дукцию IL-6, IL-8, TNF-α, IFN-γ [15]. 

Выводы

1. У недоношенных детей с экстремально низкой 
массой тела, получавших орофарингеальное введе-
ние молозива, наблюдаются более быстрая коррек-
ция транзиторной гипогликемии после рождения, 
меньшая продолжительность парентерального пита-
ния, большая масса тела к моменту выписки. В ран-
нем периоде адаптации отмечается снижение частоты 

развития инфекций, специфичных для  принаталь-
ного периода, сепсиса, пневмонии. 

2. Мукозальный иммунитет у  детей, получавших 
молозиво, характеризуется повышенной концентра-
цией секреторного IgA на всем протяжении периода 
наблюдения. 

3. Повышение лейкоцитарного фагоцитоза (гра-
нулоцитов и  моноцитов), уровня экспрессии кле-
ток CD14+CD64+, CD14+CD11b+, CD14+CD11c+ 
и CD14+HLA-DR+ в ПКВ 37–40 нед у недоношен-
ных детей, не  получавших молозиво орофаринге-
ально, обусловлено повышенной частотой развития 
инфекционно-воспалительных заболеваний.

ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES)

1.	 Unicef. Capture the Moment — Early initiation of breastfeed-
ing: The best start for every newborn. New York, 2018; 8–9. 
https://www.unicef.org/eca/media/4256/file/Capture-the-
moment-EIBF-report.pdf / Ссылка активна на 27.06.2023.

2.	 Байбарина  Е.Н., Дегтярева  Д.Н., Широкова  В.И. Ме-
тодическое письмо. Интенсивная терапия и  принци-
пы выхаживания детей с  экстремально низкой и  очень 
низкой массой тела при рождении. Москва; Министер-
ство здравоохранения Российской Федерации, 2011; 7  

[Baybarina E.N., Degtyareva D.N., Shirokova V.I. Methodical 
letter. Intensive care and nursing principles for children with 
extremely low and very low birth weight. Moscow; Ministry 
of Health of the Russian Federation, 2011; 7. (in Russ.)]

3.	 Rodriguez  N.A., Maximo  V., Erika  C. C., Chihsiung  E., Ca-
plan  M. S., Caplan  W.S. Oropharyngeal administration 
of mother’s colostrum, health outcomes of premature infants: 
study protocol for a randomized controlled trial. Trials 2015; 
16(453): 2–14. DOI: 10.1186/s13063–015–0969–6

Таблица 3. Уровень экспрессии маркеров активации моноцитов в пуповинной и периферической крови у детей с экстре-
мально низкой массой тела при применении метода орофарингеального введения молозива 
Table 3. Expression level of monocyte activation markers in umbilical cord and peripheral blood in children with extreme low body 
weight when using the method of oropharyngeal colostrum administration

Показатель, %
1-е сутки жизни (пуповинная кровь) ПКВ 37–40 нед (периферическая кровь)

1-я группа (n=19) 2-я группа (n=20) 1-я группа (n=19) 2-я группа (n=20)

Моноциты 12,5 [9,25; 17,0] 11,0 [8,0; 15,0] 9,0 [7,0; 11,5]* 12 [9,0; 14,5]

CD14+CD282+ 48,0 [30,5; 69,0] 38,0 [25,0; 51,0] 68,5[62,8; 77,8] 
р1–2=0,035 79,0 [68,5; 85,5]**

CD14+CD284+ 31,0 [23,25; 39,0] 35,0 [25,0; 55,0] 33,0 [22,5; 44] 29,1 [18,5; 60]

CD14+СD64+ 51,0 [40,0; 68,5] 48,5 [27,5; 66,5] 65,0 [45,5; 76,5]*
р1–2=0,04 71,5 [59,5; 81]**

СD14+CD11b+ 50,0 [38,5; 65,5] 48,0 [34,0; 63,0] 74,5 [66,0; 83,0]* 76 [66,25; 84]**

CD14+CD11с+ 52,0 [35,5; 73,0] 68,0 [44,0; 71,5] 72 [65; 82,5]*
р1–2=0,017 84,5 [77,5; 88,0]**

CD14+HLA-DR+ 58,0 [32,5; 68,0] 46,0 [32,0; 51,0] 73,5[64,5; 80,3]*
р1–2=0,018 83,0 [74,0; 87,5]**

Примечание. Данные представлены в виде МЕ [Р25; Р75]. * — р<0,05 — для различий в пуповинной и периферической крови у ново-
рожденных 1-й группы; ** — р<0,05 — для различий в пуповинной и периферической крови у новорожденных 2-й группы.

Таблица 4. Фагоцитарная активность моноцитов и гранулоцитов у детей с экстремально низкой массой тела при примене-
нии метода орофарингеального введения молозива
Table 4. Phagocytic activity of monocytes and granulocytes in children with extreme low body weight when using the method 
of oropharyngeal administration of colostrum

Фаготест, %
1-е сутки жизни (пуповинная кровь) ПКВ 37–40 нед (периферическая кровь)

1-я группа (n=19) 2-я группа (n=20) 1-я группа (n=19) 2-я группа (n=20) р1–2

 Гранулоциты 47,5 [35,0; 55,0] 46,0 [39,0; 63,0] 50 [37,28; 59,94] 63,65 [56,2; 70,8]* 0,010
Моноциты 50,0 [37,5; 67,0 55,23 [41,0; 70,0] 61,8 [45,59; 70,71] 72,2 [62,3; 81,8]* 0,003

Примечание. Данные представлены в виде МЕ [Р25; Р75]. * — р<0,05 — для различий в пуповинной и периферической крови у ново-
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Революционное развитие и  успехи неонатологии 
в  последние годы позволили изменить устано-

вочные цели с  «сохранения жизни новорожденного 
ребенка» к  «сохранению качества жизни ребенка», 
со «снижения неонатальной смертности» к «снижению 
инвалидности с  детства» [1, 2]. Для  реализации этих 
целей сделано немало, и  прежде всего за  счет каче-
ственного улучшения неонатальной помощи, что при-
вело к  значительному снижению частоты тяжелых 
форм ретинопатии и, соответственно, слепоты среди 
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В статье представлены к обсуждению данные об особенностях прироста психомоторных навыков и, в частности, когнитив-
ного и речевого развития у детей, родившихся на малых сроках беременности (менее 28 нед), в период 24–48 мес жизни. 
При ретроспективном анализе, проведенном у 50 детей в возрасте 5–7 лет, показано, что у 42 (84%) из них когнитивное 
и речевое развитие было значительно замедлено в возрасте 24–36 мес жизни, но в последующем отмечался «скачок» в раз-
витии, позволивший им сравняться с доношенными сверстниками к этому возрасту, с сохранением особенностей поведения, 
не нарушающих их социальную интеграцию. Обсуждается вопрос о несоответствии условных нормативов развития скор-
ригированному возрасту и необходимости разработки новых подходов к оценке развития и прогноза у детей этой группы. 
На малой выборке показано, что дети с «задержкой когнитивного развития», но в дальнейшем демонстрирующие благо-
приятный исход, не имели геномных нарушений и соответственно не нуждаются во включении в диагностический поиск 
методов оценки генома. В алгоритме показаний кроме нарушения когнитивного развития в возрасте старше 3 лет должны 
быть дополнительные маркеры, такие как  пороки развития, неблагоприятное течение специфических заболеваний, свя-
занных с  недоношенностью (ретинопатия, бронхолегочная дисплазия, несоответствие предполагаемой причине тяжести 
неврологического дефекта). 

Ключевые слова: недоношенные дети с низкой и экстремально низкой массой тела, психомоторное развитие, расстройства 
аутистического спектра, геном.

Для цитирования: Кешишян Е.С., Сахарова Е.С. Особенности когнитивного и социокоммуникативного развития детей, родившихся 
с низкой и экстремально низкой массой тела в возрасте 24–36 мес жизни. Темпы развития или патология? Рос вестн перинатол и педи-
атр 2023; 68:(4): 39–45. DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–4–39–45

The article presents data to discuss the peculiarities of the growth of psychomotor skills and, in particular, cognitive and speech 
development in children born at early pregnancy less than 28 weeks over the period of 24–48 months of  life. A retrospective 
analysis of 50 children aged 5–7 years showed that for 42 of them (84%) cognitive and speech development was significantly 
delayed at 24–36 months of life, with a subsequent «jump» in development that allowed them by this age to catch up with full-
term babies, though preserving peculiarities of behavior, that did not interfere with their social integration. The inconsistency 
of conditional developmental norms with the adjusted age and the need to develop new approaches to the assessment of develop-
ment and prognosis for this group of children are discussed here. It is shown on a small sample that children with «delayed cogni-
tive development,» but subsequently demonstrating a favorable outcome, had no genomic abnormalities and, accordingly, do not 
require the inclusion of genomic evaluation methods in the diagnostic search. In the algorithm of indications, besides impaired 
cognitive development at the age of more than 3 years, there should be additional markers, such as malformations, unfavorable 
course of specific diseases associated with prematurity (retinopathy, BPD, mismatch of the assumed reason for the severity 
of neurological defects). 
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недоношенных детей, тяжелых форм дыхательной 
и  сердечной недостаточности на  фоне бронхолегоч-
ной дисплазии, некоторой тенденции к  уменьшению 
частоты тяжелых форм перинатальных поражений 
нервной системы в  виде тяжелых форм внутрижелу-
дочковых кровоизлияний и перивентрикулярной лей-
комаляции. Важную роль в  улучшении показателей 
здоровья среди недоношенных детей играют и специ-
ализированные центры по их дальнейшему постнеона-
тальному амбулаторному ведению.

Хотя в  настоящее время нет регламентирую-
щих, в  частности финансовых документов, опреде-
ляющих работу служб «последующего наблюдения 
детей, родившихся недоношенными», понимание 
необходимости выделения их в  отдельную диспан-
серную группу, сложности их ведения, множествен-
ность патологий и  проблем, требующих коррекции 
и  индивидуального подбора методик абилитации, 
настойчивость неонатологов, педиатров, неврологов 
в  доказательствах необходимости отдельной службы 
амбулаторного наблюдения и  лечения этих детей 
заставляют руководителей региональных департамен-
тов здравоохранения, главных врачей перинатальных 
центров и  крупных областных больниц изыскивать 
средства на  развитие и  поддержку специализирован-
ных отделений/центров по  наблюдению, лечению, 
абилитации недоношенных детей на  амбулаторном 
этапе [1, 2]. В большинстве случаев эти центры орга-
низуются под эгидой и при активном участии научных 
центров  — научных институтов, кафедр педиатрии 
и неонатологии, так как прежде всего требуется выра-
ботка совершенно новых научных подходов к оценке 
их состояния в целом, соматического и неврологиче-
ского статуса, показателей развития и прироста навы-
ков по различным линиям развития, а также обосно-
ванность коррекционных мероприятий — по срокам, 
показаниям, препаратам [2, 3].

Достигнуты значительные улучшения в  вопросах 
вскармливания, ведения бронхолегочной дисплазии, 
даже в  условиях пролонгированной кислородной 
зависимости, коррекции легочной гипертензии, ане-
мии и  метаболических нарушений, иммуно- и  вак-
цинопрофилактики у  этих детей. Понимаемые 
тенденции в  решении этих задач высветили новые 
проблемы, которые приобретают особую важность 
в формировании и оценке качества жизни этих детей: 
это вопросы их когнитивного и социально-коммуни-
кационного развития.

Прирост психомоторных навыков на первом году 
жизни для  любого грудного ребенка в  определен-
ной степени служит кумулятивным показателем его 
здоровья, так как отражает процессы развития нерв-
ной системы во  всем многообразии: взаимосвязи 
между различными центрами коркового вещества, 
подкоркового, корко-подкоркового, связи с  пери-
ферической нервной системой, регуляторными 
функциями и  т.д. Установлено, что  на  первом году 

жизни на  формирование навыка влияет все в  орга-
низме ребенка, не  только процессы в  самой нерв-
ной системе, но  и  соматическое неблагополучие, 
метаболические дефициты и  стрессорные внешние 
факторы, к  которым младенец не  менее чувствите-
лен, чем более взрослые дети [4]. Для  доношенных 
детей нормативные варианты прироста психомотор-
ных навыков хорошо изучены и  известны, однако 
напрямую приравнять к ним недоношенного ребенка 
невозможно [5]. В первые годы выхаживания недоно-
шенных детей эта мысль была спорной, и поэтому все 
недоношенные дети на первом году жизни имели тот 
или  иной неврологический диагноз, получали боль-
шой объем различных препаратов, так как врачи ста-
рались «подогнать» их в рамки доношенного ребенка. 
По  мере увеличения числа выживающих детей, 
родившихся на  сроке гестации 28–32  нед, а  также 
концентрации этих детей для наблюдения и ведения 
появились сначала впечатление, а  позже научное 
исследование и обоснование однотипности развития 
в рамках определенного гестационного срока рожде-
ния ребенка (в отсутствие органического поражения 
центральной нервной системы  — ЦНС) и  отличия 
от такого у доношенных младенцев.

Центр коррекции развития детей раннего возраста 
организован в  1987  г. при  поддержке Ю.Е.  Вель-
тищева в  МНИИ педиатрии и  детской хирургии 
(в  настоящее время НИКИ педиатрии и  детской 
хирургии им.  академика Ю.Е.  Вельтищева) и  был 
одним из  первых в  стране по  изучению и  разра-
ботке методологии ведения, наблюдения, лечения, 
определения первоочередной задачи для  коррекции 
и  абилитации недоношенных детей в  новом пери-
оде развития неонатологии  — широком внедрении 
искусственной вентиляции легких, кардиотониче-
ских средств, парентерального питания, монитори-
рования и т.д., позволивших выхаживать детей, ранее 
погибавших в  неонатальном периоде. Организация 
Центра на  базе научно-исследовательского инсти-
тута дала возможность не  только оказывать практи-
ческую помощь детям и  их семьям, но  и  проводить 
комплексное изучение особенностей компенсации 
различных патологических процессов, берущих 
начало в  перинатальном периоде или  возникающих 
постнатально. Главной заслугой работы Центра был 
анализ развития этих детей и  попытки определить 
некоторые нормативы развития, относительно кото-
рых можно было бы выявлять патологию. Это позво-
ляет дифференцировано подходить к необходимости 
медикаментозного лечения, назначения физических 
и  физиотерапевтических методик, памятуя об  очень 
высоком риске декомпенсации при  повышенной 
нагрузке у  этих детей, особенно при  сочетании 
с соматическими проблемами.

В этот период появляется в  научной литературе 
и  позже широко входит в  практику термин «скорри-
гированный возраст» или  «скорректированный воз-
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раст» (написание определяется «калькированным» 
переводом с английского языка) — фактический воз-
раст ребенка минус недостающие недели его рож-
дения до  40  нед гестации. Основным идеологиче-
ским посылом была достаточно простая мысль о том, 
что мозг ребенка должен пройти этапы развития пост-
натально, которые он  «не успел»» пройти внутриу-
тробно. У  детей, рожденных на  сроке гестации более 
28–30  нед, это оказалось очень удобным инструмен-
том оценки. Другими словами, в  этой гестационной 
группе (30–37  нед гестации) относительно скорри-
гированного возраста дети, продемонстрировавшие 
благоприятный исход, развивались аналогично доно-
шенным детям. Это также был удобный инструмент 
в  руках педиатра и  невролога по  дифференциации 
нормы и  патологии развития, подходам к  терапии 
и физической абилитации. Основой был выбор шкалы 
оценки прироста навыков с  учетом линий разви-
тия. Мы в Центре пользуемся шкалой КАТ/КЛАМС, 
однако выбор шкалы может быть любой. Имеют зна-
чение доказанная чувствительность результатов, их 
повторяемость, однотипность тестирования, быстрота 
и легкость выполнения в рамках комплексного осмо-
тра ребенка при  риске его утомления, что  ограничи-
вает достоверность результата [4, 6]. 

После 2012 г. и перехода на новые критерии живо-
рождения, увеличения числа выживающих, значи-
тельно более сложных с  точки зрения абилитации 
детей, родившихся с низкой и экстремально низкой 
массой тела, появились новые сложности с оценкой 
развития этих детей и примерных нормативов. Мозг 
детей, рожденных на  сроке менее 28  нед гестации 
и тем более на сроке 23–25 нед, имеет столь большой 
период внеутробного развития, при этом к анатоми-
ческому и  структурному дефициту присоединяются 
тяжесть неонатальной адаптации, множественность 
терапевтических воздействий, в  том числе болевых, 
угнетающих мозговую активность для  проведения 
искусственно вентиляции легких, интоксикации 
при  присоединении инфекции и  т.д., что  «дозре-
вание» ни в коей мере не происходит к 40 нед пост-
концептуального возраста. Пока не  разработаны 
условные «нормативы» развития для  этих детей, 
и  мы  можем лишь опираться на  оценку тенденций 
в поступательности прироста навыков.

При этом встает вопрос: «а что  есть так часто 
используемый нами термин «исход развития»? 
Конечно, с учетом того, что наиболее ярко проявля-
ющийся и определяющий инвалидность с детства — 
детский церебральный паралич, то  самой большой 
радостью для  нас и  семьи является недоношенный 
ребенок, который пришел в  отделение или  кабинет 
врача сам и который руками берет игрушки, другими 
словами, при сохранной моторной функции, незави-
симо от того, насколько интенсивными были абили-
тационно/реабилитационные мероприятия, которые 
позволили этого достигнуть. У  детей, рожденных 

на  сроке менее 28  нед, обычно мы  видим это после 
18 мес фактического возраста, а чаще всего к 24 мес. 
В  эти сроки мы  хотим увидеть у  ребенка «скачок» 
в развитии и его когнитивной функции, и социально-
коммуникационной.

В литературе есть много указаний на  высокую 
частоту расстройств аутистического спектра и умствен-
ной отсталости или  сочетания высокой интеллекту-
альности с  коммуникационно-социальными наруше-
ниями (синдром Аспергера) у  недоношенных детей 
и с явным валообразным нарастанием этих нарушений 
при  снижении гестационного возраста [7–11]. Наш 
анализ поведенческих реакций у детей до 36 мес пока-
зал аналогичную закономерность. Наблюдение ряда 
этих детей в более позднем возрасте (в 5, 7 лет) выявил 
разные варианты дальнейшей динамики: внезапный 
«скачок» в  развитии и  сравнивание с  доношенными 
сверстниками по  коммуникационно-социальной 
и  когнитивной функции и  отсутствие такого «скачка» 
и  реализацией расстройств аутистического спектра 
или  нарастанием когнитивного дефицита [11–15]. 
Предполагаемыми причинами неблагоприятного ког-
нитивного развития и  особенностей коммуникацион-
ного поведения могут быть следующие:

1)  пери/интранатальное гипоксическое пораже-
ние мозга с  последующим нарушением архитекто-
ники формирующегося серого вещества;

2)  пери/интранатальное гипоксическое пораже-
ние мозга с  последующим нарушением образования 
серого вещества;

3)  внутриутробное инфицирование ребенка 
с  вялотекущим энцефалитическим процессом 
(например, цитомегаловирусным);

4)  генетически обусловленная недоношенность 
с формированием умственной отсталости;

5)  «незрелость» мозга с особыми темпами «дозре-
вания».

К сожалению, относительно понятия «незре-
лость» у  нас нет никаких подтверждений, только 
понимание, что  какие-то неизвестные в  настоящее 
время науке биохимические процессы в мозге недо-
ношенного ребенка могут происходить разными тем-
пами у разных детей.

Цель исследования: установить варианты фор-
мирования когнитивных и  социокоммуникатив-
ных навыков у детей, родившихся на сроке гестации 
менее 28 нед (с малой и экстремально малой массой 
тела) к возрасту 24–36 мес жизни и определить значе-
ние в  возникающих отклонениях генетических фак-
торов. 

Характеристика детей и методы исследования

Мы поставили перед  собой следующие крупные 
задачи. 

Задача 1: на  когорте детей, наблюдавшихся 
в  Центре коррекции развития недоношенных детей 
в  НИКИ педиатрии, оценить уровень их когнитив-
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ного и речевого развития в возрасте 5 и 7 лет. Оценку 
проводили более углубленную, используя не  только 
шкалу КАТ/КЛАМС, но  и  шкалу Гриффитс и  чарт-
лист для  скрининговой оценки в  целях выявления 
расстройств аутистического спектра.

Критерием отбора детей было:
–  отсутствие у  них в  неонатальном анамнезе 

тяжелого органического поражения ЦНС (внутриже-
лудочковые кровоизлияния, кистозная форма пери-
вентрикулярной лейкомаляции);

–  гестационный возраст при  рождении 28  нед 
и менее;

–  постоянное наблюдение в  Центре и  к  24  мес 
фактической жизни ребенка демонстрация благо-
получия в  виде самостоятельной ходьбы, интереса 
к  игрушкам, наличия лепета и  формирование роле-
вой игры, т.е. их возраст развития соответствовал 
примерно 12–14  мес по  шкале КАТ/КЛАМС (кото-
рую мы использовали как стандарт осмотра недоно-
шенного ребенка).

Мы отобрали 50 таких детей, родившихся в 2015–
2018 гг., и на этой группе совместно с неврологами, 
медицинским психологом, психиатром и  логопедом 
оценили следующее:

–  их уровень по 7 линиям развития — когнитив-
ное, речевое, коммуникационное, ролевые игры, 
социально-коммуникационная функция, мелкая 
и крупная моторика;

–  по  опросу родителей старались выявить сроки 
начала речи, игровой, ролевой деятельности, контак-
тов с другими детьми и родителями, реакции на обра-
щенную речь;

–  обращаемость родителей к  педиатру и  невро-
логу в связи с волнениями по поводу предполагаемых 
особенностей их развития.

Задача 2: провести проспективное исследова-
ние на  когорте детей, родившихся в  2019–2022  гг., 
с оценкой прироста навыков по шкале КАТ/КЛАМС 
и  выделению группы детей, которые демонстриро-
вали уже на  1–2-м году жизни диссоциацию между 
условной нормой формирования моторной функции 
и  отставанием в  когнитивной и  речевой функции. 
Всего было 30 таких детей.

Кроме клинического анализа, мы провели иссле-
дования на  выявление малых аномалий генома 
(микроделеции, микродупликации). Исследование 
проводили методом молекулярного кариотипиро-
вания высокого разрешения (технология arrayCGH 
или  серийная сравнительная геномная гибридиза-
ция высокого разрешения) с  биоинформатическим 
анализом на чипах Affymetrix (CytoScan HD) для SNP 
(single polymorphism)/олигонуклеотидного анализа 
CNV (вариации числа копий ДНК), хромосомных 
(геномных) аномалий, эпигенетических мутаций, 
потери гетерозиготности в соответствии с ранее опи-
санными протоколами [16–18]. Кроме того, 10 детям 
было проведено полногеномное сканирование 

несбалансированных хромосомных микроаномалий 
с  использованием молекулярного кариотипирова-
ния на  ДНК-микроматрицах (данная часть работы 
проводилась в  рамках госзадания «Роль геномной 
нестабильности в  этиологии и  патогенезе недиф-
ференцированных форм умственной отсталости». 
Фрагмент — выявление значимости геномной неста-
бильности у  детей, родившихся недоношенными, 
в  формировании умственной отсталости и  наруше-
нии поведения и  коммуникации, в  отсутствие дан-
ных, подтверждающих тяжелое органическое пора-
жение ЦНС. У  10 детей с  клинически значимым 
нарушением развития была проведена магнитно-
резонансная томография для  выявления возможных 
структурных аномалий. 

Полученные нами данные не  могут считаться 
окончательными, особенно по  результатам специ-
альных обследований, а  могут быть лишь темой 
для  дальнейших исследований, накопления данных 
и обсуждения результатов.

Результаты исследования и их обсуждение

Из 50 детей, которые были тестированы в возрасте 
5–7  лет, у  3 (6%) были несомненные симптомы рас-
стройств аутистического спектра, ограничивающие 
возможность их общеобразовательного обучения, и это 
очень большой процент относительно популяционных 
исследований, даже с учетом повсеместного роста рас-
пространенности аутизма. При магнитно-резонансной 
томографии получены только резидуальные изменения, 
характерные для недоношенных детей; при электроэн-
цефалографии не  выявлено изменений; нейроспеци-
фические белки были в пределах нормы; проведенное 
полногеномное секвенирование не  установило откло-
нений от  нормы. Эти результаты, конечно, сугубо 
индивидуальны для  конкретных детей и  не  являются 
обобщающими, не исключают необходимость обследо-
вания таких детей для выявления нарушений по анало-
гии со всеми детьми с аутизмом.

У 5 (10%) детей практически не  было отличий 
по уровню развития и поведения от средней нормы. 
Дети с  удовольствием проходили тесты, активно 
включались в  игру. Они  проходили постоянную 
абилитацию в  виде занятий с  логопедом, нейроп-
сихологом, занятий лечебной физкультурой, посе-
щали детский сад. Понимаемая (импрессивная) 
речь начинала формироваться в 18–20 мес, экспрес-
сивная речь формировалась с  20–24  мес и  к  36  мес 
дети говорили, как  их доношенные сверстники. 
Хотя к  24  мес уровень их развития соответствовал 
12–16  мес по  шкале КАТ/КЛАМС, в  дальнейшем 
прирост функций происходил со значительным 
опережением. Этим пятерым детям было по 7  лет, 
и  они  были готовы по  их познавательному разви-
тию, умению читать, складывать, решать простые 
ассоциативные задачи к обучению в общеобразова-
тельной школе.
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У 42 (84%) детей были установлены особенности 
поведения. Родители 10 из них указывали, что в воз-
расте 30–40  мес жизни их очень тревожила мед-
ленно формирующаяся речь, создавалось впечат-
ление, что дети как бы не откликаются на свое имя, 
что  они  очень медленно обучаются, не  различают 
размеры, формы, цвета, не  слушают книжки, очень 
консервативны в еде, отказываются жевать. Родители 
обращались с этими жалобами к врачам — невроло-
гам и психиатрам, и во всех случаях им ставился диаг- 
ноз расстройства аутистического типа, последствие 
перинатального поражения ЦНС. Эти дети полу-
чали курсы нейрометаболической терапии. Однако 
с возраста 36 мес жизни происходили «скачок» в раз-
витии и  быстрый прирост умений и  возможностей, 
что  в  целом определило социальность этих детей. 
Остальные родители выказывали удивление и  труд-
ности в ответах на вопросы об умениях их детей в воз-
расте 36–60  мес жизни. Они  были настолько рады, 
что дети моторно сохранны, что другие особенности 
их поведения не вызывали тревоги. В то же время это 
означает, что  указанные особенности не  были столь 
выраженными, чтобы вызывать тревогу родителей, 
воспитателей в  детском саду и  врачей. Основными 
поведенческими характеристиками в  разной сте-
пени выраженности были чрезмерная возбудимость, 
гиперподвижность, рассеивание внимания, склон-
ность к  истерикам, трудности засыпания, прерыви-
стый сон, детские страхи, трудности запоминания, 
медленные формирования ассоциаций, сложности 
запоминания и  сосредоточения. Практически у  всех 
детей имелись речевые нарушения обратимого харак-
тера, но  требующие логопедической коррекции, 
занятий с педагогом-дефектологом.

Таким образом, наши данные подтвердили сле-
дующее:

–  высокая частота формирования расстройств 
аутистического спектра у  недоношенных детей, 
независимо от  тяжести органического пораже-
ния ЦНС, и  причина остаются столь же неясными, 
как и в общей когорте детей с аутизмом;

–  критическим периодом в  плане познаватель-
ного и речевого развития у детей, родившихся на ран-
них сроках гестации, является возраст 18–36  мес, 
когда у детей имеются признаки, которые могут быть 
симптомами расстройств аутистического спектра 
или  отражением темпа «созревания» мозга глубо-
конедоношенного ребенка. В  этот период наиболее 
важны не установка диагноза, которую лучше отсро-
чить после 36 мес жизни, а проведение соответствую-
щей абилитации — занятия с педагогом, логопедом, 
нейропсихологом, нейрометаболическая поддержка, 
что  может полностью скорректировать нарушения 
и перевести их в разряд социально незначимых осо-
бенностей поведения. 

Недоношенные дети, родившиеся на ранних сро-
ках гестации, менее 28 недель, требуют тестирования 

в  5  лет и  в  7  лет перед  школой для  принятия реше-
ния о возрасте начала обучения. Большинству из них 
требуются медико-педагогические методы коррек-
ции  — занятие с  педагогом-дефектологом, логопе-
дом, нейропсихологом, развитие мелкой и  крупной 
моторики, т.е. направление в  специализированные 
Центры ранней помощи.

Необходимы консультирование родителей и разъ-
яснение им важности оценки когнитивной составля-
ющей развития, обучение занятиям с ребенком.

Наши выводы были подтверждены более длитель-
ным проспективным наблюдением детей. Из 30 детей 
у  2 мы  наблюдали очень быструю динамику при-
роста функций после 12  мес фактической жизни, 
и  к  24  мес они  имели абсолютно равномерное раз-
витие по всем линиям. Один ребенок продемонстри-
ровал выраженное нарушение умственного развития, 
тенденцию к  микроцефалии, крайне слабую обуча-
емость при  сохранной моторной функции. Ребенок 
был рожден на  сроке 24  нед с  массой при  рожде-
нии 520  г, перенес крайне сложный период адапта-
ции, с  пролонгированной СРАР-терапией, тяжелым 
и  персистирующим течением пневмонита, язвенно-
некротическим энтероколитом 1–2-й степени, 
у  него сформировалась бронхолегочная дисплазия, 
однако с быстрым купированием дыхательной недо-
статочности. Ребенок был выписан домой в  4  мес 
жизни (40-я неделя постконцептуального возраста) 
и  наблюдался в  Центре, где проводились лечения 
бронхолегочной дисплазии, контроль ретинопатии, 
метаболическая коррекция кальциевого дефицита, 
лечение анемии, иммуно- и  вакцинопрофилактика, 
коррекция и  индивидуальный подбор вскармлива-
ния. В динамике у ребенка не определялось клиниче-
ски значимое органическое поражение ЦНС. После 
12  мес фактического возраста появилась хорошая 
прибавка навыков, у ребенка не реализовались судо-
рожный синдром и  детский церебральный паралич, 
он  начал самостоятельно ходить в  26  мес жизни. 
Однако в  дальнейшем мы  не  наблюдали прибавки 
в  когнитивном и  речевом развитии. При  обследова-
нии и проведении у ребенка полногеномного секве-
нирования выявить микроаномалии генома устано-
вить не удалось.

У остальных детей особенности прироста ког-
нитивных и  социально-коммуникационных навы-
ков соответствовали данным, полученным нами 
при ретроспективном анализе. У 10 детей этой группы 
были проведены исследования методом молекуляр-
ного кариотипирования высокого разрешения. 

Лишь у  1 ребенка обнаружены делеции в  участ-
ках 14q32.2q32.33 и  14q31.31q32.33, затрагивающие 
6,25 млн пар нуклеотидов и  4,83 млн пар нуклеоти-
дов соответственно, а  также мозаичная дупликация 
14q32.13q32.2 (4,53 млн пар нуклеотидов), затраги-
вающая 38 генов, и  регулярная дупликация 14q32.2 
(1,87 млн пар нуклеотидов) с  вовлечением 24 генов. 
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Однако выявленные нарушения в геноме трактуются 
как  неизвестные, с  неясной патогенностью и  зна-
чимость этих результатов оценить трудно, тем более 
что  в  процессе дальнейшего наблюдения этот ребе-
нок не  продемонстрировал значимых клинических 
отличий в развитии.

Для сравнения укажем, что  в предшествующем 
нашем исследовании группы 22 недоношенных 
детей, которые имели особо тяжелое течение неона-
тального периода, злокачественное течение рети-
нопатии, длительные рецидивирующие инфекции, 
тяжелую бронхолегочную дисплазию, формирова-
ние тяжелых форм перивентрикулярной лейкомаля-
ции и  на  этом фоне значимое нарушение развития 
с формированием умственной отсталости, у 19 (83%) 
были диагностированы различные структурные хро-
мосомные микроаномалии. Среди них  — делеции 
и  дупликации размером более 5 млн пар нуклеоти-
дов, микроделеции и  микродупликации размером 
0,5–3 млн пар нуклеотидов, CNV и  интрагенные 
перестройки, связанные с  фенотипическими прояв-
лениями. Таким образом, нами не установлена роль 
нарушений генома, хромосомной нестабильности 
в специфической ситуации формирования когнитив-
ного развития недоношенных детей, что  позволяет 
предполагать возможно условно физиологический 
темп формирования когнитивного и  речевого раз-
вития этих детей со значительным несоответствием 
скорригированному возрасту.

Заключение

Таким образом, нами установлено, что динамика 
прироста психомоторных навыков у  недоношенных 
детей, родившихся на  сроке менее 28  нед беремен-
ности, не  соответствует понятию скорригирован-
ного возраста и  требует разработки специальных 
условных нормативов для оценки и прогнозирования 
исходов. В отсутствие тяжелого органического пора-
жения ЦНС моторная функция у  этих детей опере-
жает формирование когнитивной, речевой и  соци-
ально-коммуникативной функции. Наиболее сложен 
для  оценки возраст детей между 24 и  36  мес жизни, 
когда их поведение соответствует критериям пред-
положения о  формировании расстройств аутисти-
ческого спектра. Этот период требует специального 

научного изучения в плане терапии, занятий с ребен-
ком, определения клинически наиболее значимых 
симптомов, указывающих или  позволяющих прог- 
нозировать дальнейшее неблагополучие. «Скачок» 
в развитии наступает в возрасте после 36 мес и в даль-
нейшем происходит значительно более быстрыми 
темпами, позволяющими таким детям к  4–5 годам 
сравняться с доношенными сверстниками при сохра-
нении особенностей поведения, не  нарушающих их 
социальность, но  требующих оценки их готовности 
к школьному обучению. 

Причины формирования когнитивных и  соци-
ально-коммуникативных изменений остаются 
неисследованными. Наши данные показывают, 
что  проведение генетического анализа в  стандарте 
обследования, скорее всего, не имеет смысла в связи 
с  малой информативностью результатов и  сложно-
стью и дороговизной самого исследования. В генети-
ческом обследовании нуждаются дети с аномалиями 
развития, глубокой умственной отсталостью, несо-
ответствующе тяжелым течением заболеваний, свя-
занных с недоношенностью, низкой компенсаторной 
способностью, что  в  совокупности может быть свя-
зано с нарушением генома. Одним из перспективных 
направлений в изучении развития мозга недоношен-
ного ребенка и выявлении причин замедленного ког-
нитивного развития может быть исследование ней-
роспецифических белков, которые могут отражать 
не  только уровень повреждения мозга, но  и  замед-
ленное его формирование. 

Приведенные в  статье данные, безусловно, 
не  являются окончательными и  абсолютно доказан-
ными в  связи с  небольшой выборкой для  анализа. 
Скорее, мы  преследовали цель обратить внимание 
специалистов педиатров, работающих с  недоно-
шенными детьми, неврологов и  психиатров к  более 
тонкой оценке особенностей поведения и  развития 
детей, родившихся на  малых сроках гестации, осо-
бенно в  возрасте 2–3  лет, дифференцированному 
подходу к  постановке психиатрического диагноза, 
который у  этих детей требует особо длительного 
динамического наблюдения, а  также необходимости 
разработки научно обоснованных методик помощи, 
прежде всего специализированной медико-педагоги-
ческой. 

ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES)

1.	 Володин  Н.Н., Кешишян  Е.С., Панкратьева  Л.Л., Мо-
стовой  А.В., Овсянников  Д.Ю., Карпова  А.Л., и  др. 
Стратегия отечественной неонатологии: вызовы на-
стоящего и  взгляд в  будущее. Педиатрия. Журнал 
им. Г.Н. Сперанского 2022; 101(1): 8–21. [Volodin N.N., 
Keshishyan E.S., Pankratieva L.L., Mostovoy A.V., Ovsyan-
nikov  D.Yu., Karpova  A.L. et al. Strategy of  native neona-
tology: challenges of the present and a look into the future. 
Pediatriya. Zhurnal im. G.N. Speranskogo 2022; 101(1): 
8–21. (in Russ.)]

2.	 Кешишян Е.С., Беляева И.А., Петрова А.С., Федорова Л.А., 
Ледяйкина Л.В., Малютина Л.В. и др. Формирование си-
стемы динамического наблюдения за  детьми, рожден-
ными раньше срока, как важная стратегия по снижению 
инвалидности и  улучшения качества их жизни. Педиа-
трия. Журнал им. Г.Н. Сперанского 2023; 102 (1): 12–17. 
[Keshishyan E.S., Belyaeva I.A., Petrova A.S., Fedorova L.A., 
Ledyaykina L.V., Malyutina L.V. et al. Formation of a system 
of  dynamic monitoring of  children born prematurely, as  an 
important strategy to  reduce disability and improve their 

44

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(4) 
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(4) 



quality of  life. Pediatriya. Zhurnal im. G.N. Speranskogo 
2023; 102 (1): 12–17. (in Russ.)]

3.	 Кешишян  Е.С., Сахарова  Е.С., Алямовская  Г.А. Совре-
менные формы организации лечебно-профилактиче-
ской помощи детям, родившимся недоношенными, 
в Российской Федерации. Российский вестник перина-
тологии и педиатрии 2017; 62(5): 6–15. [Keshishyan E.S., 
Sakharova E.S., Alyamovskaya G.A. Modern forms of organi-
zation of medical and preventive support of premature infants 
in Russian Federation. Rossiyskiy Vestnik Perinatologii i Pe-
diatrii 2017; 62(5): 6–15. (in  Russ.)] DOI: 10.21508/1027–
4065–2017–62–5–6–15

4.	 Кешишян Е.С., Сахарова Е.С., Алямовская Г.А. Оценка пси-
хомоторного развития ребенка раннего возраста в практике 
педиатра. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2020; 104. [Keshishyan E.S., 
Sakharova E.S., Alyamovskaya G.A. Assessment of  the psycho-
motor development of a young child in the practice of a pediatri-
cian. M.: GJeOTAR-Media, 2020; 104. (in Russ.)]

5.	 Сахарова  Е.С., Кешишян  Е.С. Принципы организации 
помощи недоношенным детям в  постнеонатальном 
периоде. Российский вестник перинатологии и  педиа-
трии. 2014; 59(1): 40–45. [Sakharova E.S., Keshishyan E.S. 
Principles in  the  organization of  care to  premature infants 
in  the  postneonatal period. Rossiyskiy Vestnik Perinatologii 
i Pediatrii (Russian Bulletin of  Perinatology and Pediatrics) 
2014; 59(1): 40–45. (in Russ.)]

6.	 Сахарова  Е.С., Кешишян  Е.С., Алямовская  Г.А., Зиборо-
ва  М.И. Организация отделений последующего наблю-
дения в  постнеонатальном периоде детей, родившихся 
недоношенными. Российский вестник перинатологии 
и  педиатрии 2016; 61(1): 80–89. [Sakharova  E.S., Kesh-
ishian E.S., Alyamovskaya G.A., Ziborova M.I. To set up fur-
ther premature infant follow-up units in the postnatal period. 
Rossiyskiy Vestnik Perinatologii i Pediatrii (Russian Bulletin 
of Perinatology and Pediatrics) 2016; 61(1): 80–89. (in Russ.) 
DOI: 10.21508/1027–4065–2016–61–1–80–89

7.	 O’Nions  E., Wolke  D., Johnson  S., Kennedy  E. Preterm 
birth: Educational and mental health outcomes. Clin 
Child Psychol Psychiatry 2021; 26(3): 750–759. DOI: 
10.1177/13591045211006754

8.	 Happé F., Frith U. Annual research review: Towards a develop-
mental neuroscience of atypical social cognition. J Child Psychol 
Psychiatry 2014; 55(6): 553–557. DOI: 10.1111/JCPP.12162

9.	 Кешишян Е.С., Зиборова М.И., Сахарова Е.С. Недоношен-
ный ребенок и оценка его возможностей для школьного 
обучения к  7-летнему возрасту (роль междисциплинар-
ного подхода). Российский вестник перинатологии и пе-
диатрии 2022; 67(6): 7–13. [Keshishyan E.S., Ziborova M.I., 
Sakharova  E.S. Premature children and assessment of  their 
capability for  school education by 7 years of  age (the  role 
of  interdisciplinary approach. Rossiyskiy Vestnik Perina-
tologii i Pediatrii (Russian Bulletin of Perinatology and Pedi-

atrics) 2022; 67(6): 7–13. (in Russ.)] DOI: 10.21508/1027–
4065–2022–67–6–7–13

10.	 Nosarti C., Murray R.M., Hack M. Neurodevelopmental out-
comes of  preterm birth from childhood to  adult life. Cam-
bridge Univercity Press, 2010; 277.

11.	 Alterman N., Johnson S., Carson C., Petrou S., Rivero-Arias O., 
Kurinczuk J.J. et al. Gestational age at birth and child special 
educational needs: a  UK representative birth cohort study. 
Arch Dis Child 2021; 106(9): 842–848. DOI: 10.1136/
ARCHDISCHILD-2020–320213

12.	 Lowe J.R., Fuller J.F., Do B.T., Vohr B.R., Das A., Hintz S.R. 
et al. Behavioral problems are associated with cognitive and 
language scores in  toddlers born extremely preterm. Early 
Hum Dev 2019; 128: 48–54. DOI: 10.1016/J.EARLHUM-
DEV.2018.11.007

13.	 Allotey  J., Zamora  J., Cheong-See  F., Kalidindi  M.,  
Arroyo-Manzano  D., Asztalos  E. et al. Cognitive, motor, be-
havioural and academic performances of  children born 
preterm: A metaanalysis and systematic review involv-
ing 64 061 children. BJOG 2018; 125(1): 16–25. DOI: 
10.1111/1471–0528.14832

14.	 Brydges C.R., French N., Landes J.K., Reid C.L., Campbell C., 
Anderson M. Cognitive outcomes in children and adolescents 
born very preterm: A meta-analysis. Dev Med Child Neurol 
2018; 60(5): 452–468. DOI: 10.1111/DMCN.13685

15.	 Švandová  L., Ptáček  R., Vnuková  M., Ptáčková  H., Anders  M., 
Bob  P. et al. Cognitive and Socioemotional Development at 5 
and 9 Years of Age of Children Born with Very Low Birth Weight 
and Extremely Low Birth Weight in  the Czech Republic. Med 
Sci Monit 2022; 28: e935784. DOI: 10.12659/MSM.935784

16.	 Kloosterman  W.P., Hochstenbach  R. Deciphering the  patho-
genic consequences of  chromosomal aberrations in  human 
genetic disease. Mol Cytogenet 2014; 7(100): 5.

17.	 Кешишян  Е.С., Алямовская  Г.А., Сахарова  Е.С., Ворса-
нова  С.Г., Демидова  И.А., Куринная  О.С. и  др. Алгоритм 
диагностического поиска при  нарушении формирова-
ния познавательных функций у  детей, родившихся не-
доношенными. Российский вестник перинатологии 
и  педиатрии 2019; 64(6): 39–44. [Keshishyan  E.S., Alya- 
movskaya  G.A., Sakharova  E.S., Vorsanova  S.G., Demido-
va I.A., Kurinnaya O.S. et al. Algorithm of diagnostics of cog-
nitive functions development violation in  children born 
extremally premature. Rossiyskiy Vestnik Perinatologii i Pe-
diatrii (Russian Bulletin of Perinatology and Pediatrics) 2019; 
64(6): 39–44. (in Russ.)] DOI: 10.21508/1027–4065–2019–
64–6–39–44

18.	 Karmiloff-Smith  A., D’Souza  D., Dekker  T.M., Van Herwe-
gen J., Xu F., Rodic M., Ansari D. Genetic and environmental 
vulnerabilities in children with neurodevelopmental disorders. 
Proc Natl Acad Sci USA 2012; 109 (Suppl 2): 17261–17265. 
DOI: 10.1073/PNAS.1121087109

Поступила: 20.05.23	 Received on: 2023.05.20

Работа проводилась в рамках госзадания «Роль ге-
номной нестабильности в этиологии и патогенезе 
недифференцированных форм умственной отстало-
сти». Фрагмент — выявление значимости геномной 
нестабильности у детей, родившихся недоношенными, 
в формировании умственной отсталости и нарушении 
поведения и коммуникации, при отсутствии данных 
за тяжелое органическое поражение ЦНС.

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

The work was carried out within the framework of the State 
Assignment «The role of genomic instability in the etiology 

and pathogenesis of undifferentiated forms of mental 
retardation». Fragment — revealing the significance 

of genomic instability in children born prematurely 
in the formation of mental retardation and impaired 
behavior and communication, in the absence of data 

for severe organic damage to the central nervous system.

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

of interest and financial support, which should be reported.

45

Кешишян Е.С., Сахарова Е.С. Особенности когнитивного и социокоммуникативного развития детей, родившихся с низкой...

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(4)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(4)



По данным Всемирной организации здравоох-
ранения, ежегодно в  мире рождается около 

15  млн недоношенных детей [1]. Они  имеют высо-
кий риск перинатального поражения центральной 
нервной системы (ЦНС) [2, 3]. Одним из  наиболее 

важных последствий перинатального поражения 
ЦНС у  детей первого года жизни является наруше-
ние моторного развития, сопряженное с  наруше-
нием формирования постурального контроля [4]. 
Постуральный контроль  — способность поддержи-

Формирование постурального контроля у детей первого года жизни с нарушением 
моторного развития, родившихся на разных сроках гестации

Т.В. Самсонова, В.А. Кривоногов, С.Б. Назаров, Ю.А. Рыльская
ФГБУ «Ивановский НИИ материнства и детства им. В.Н. Городкова» Минздрава России, Иваново, Россия

Formation of postural control in infants of the first year of life with impaired motor 
development, born at different gestation periods

T.V. Samsonova, V.A. Krivonogov, S.B. Nazarov, Yu.A. Rylskaya
Gorodkov Ivanovo Research Institute of Maternity and Childhood, Ivanovo, Russia

Формирование постурального контроля — сложный физиологический процесс, который служит основой для развития дви-
гательных функций. Подходы к оценке постурального контроля и особенности его формирования у детей первого года жизни 
изучены недостаточно. 
Цель исследования. Выявление особенностей формирования постурального контроля у детей первого года жизни с послед-
ствиями перинатального поражения ЦНС в виде нарушения моторного развития, родившихся на разных сроках гестации. 
Материалы и методы. Обследованы 120 детей первого года жизни с нарушением моторного развития и 16 детей без невроло-
гической патологии. В зависимости от срока гестации при рождении дети с нарушением моторного развития были разделены 
на 4 подгруппы по 30 детей в каждой: 1-я — доношенные, 2-я — глубоконедоношенные, 3-я — умеренно недоношенные, 
4-я — поздние недоношенные дети. В 3–4 мес календарного возраста у доношенных и скорректированного у недоношенных 
детей проведено обследование, включавшее оценку неврологического статуса, клиническую оценку постурального контроля 
и компьютерную стабилометрию. 
Результаты. У детей первого года жизни с последствиями перинатального поражения ЦНС в виде нарушения моторного 
развития, родившихся на разных сроках гестации, отмечается нарушение формирования постурального контроля. Выяв-
ленные у них постуральные нарушения могут быть связаны с изменением мышечного тонуса и нарушением сенсомоторной 
интеграции. 
Заключение. Дальнейшие исследования позволят разработать объективные критерии диагностики постуральных нару-
шений у детей первого года жизни в зависимости от гестационного возраста при рождении, что будет способствовать свое- 
временному началу проведения лечебно-абилитационных мероприятий, снижению частоты и тяжести инвалидизирующих 
последствий перинатального поражения ЦНС. 

Ключевые слова: дети первого года жизни, недоношенные дети, нарушение моторного развития, постуральный контроль, 
перинатальное поражение центральной нервной системы. 

Для цитирования: Самсонова Т.В., Кривоногов В.А., Назаров С.Б., Рыльская Ю.А. Формирование постурального контроля у  детей 
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68:(4): 46–51. DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–4–46–51

The postural control development is a complex physiological process, which is the basis for the development of motor functions. Approaches 
to the assessment of postural control and the features of its formation in infants of the first year of life have not been studied enough. 
Purpose. To reveal the features of postural control development in infants of the first year of life with the consequences of perinatal 
lesions of the central nervous system in the form of impaired motor development, born at different gestational ages. 
Material and methods. We examined 120 infants of the first year of life with impaired motor development and 16 infants without neu-
rological pathology. Infants with impaired motor development were divided into 4 subgroups: 1 (n=30) — full-term, 2 (n=30) — very 
preterm, 3 (n=30) — moderately preterm, 4 (n =30) — late premature children depending on their gestational age at birth. The exam-
ination was conducted at 3–4 months of calendar age in full-term and corrected in premature infants and included an assessment 
of the neurological status, a clinical assessment of postural control, and computer stabilometry. 
Results. Violation of postural control was found in infants of the first year of life with the consequences of perinatal lesions of the cen-
tral nervous system in the form of impaired motor development, born at different gestational ages. These postural disorders may be 
associated with changes in muscle tone and impaired sensorimotor integration. 
Conclusion. Further research will enable the development of objective criteria for diagnosing postural disorders in infants of the first 
year of life, depending on the gestational age at birth. This will contribute to the timely start of treatment and rehabilitation measures, 
reducing the frequency and severity of disabling consequences of perinatal lesions of the central nervous system. 

Key words: infants of the first year of life, premature infants, impaired motor development, postural control, perinatal lesions of the central 
nervous system.
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вать и управлять общим центром массы тела в преде-
лах опорной поверхности без  падения и  выполнять 
желаемые действия, не  теряя при  этом равновесия 
[5]. Процесс формирования постурального кон-
троля начинается с  момента первого воздействия 
гравитационного поля Земли на ребенка сразу после 
рождения и  наиболее активно протекает до  6–7  лет 
[6]. Для  оценки постуральных нарушений в  прак-
тическом здравоохранении используются различ-
ные клинические шкалы и функциональные методы 
исследования, ведущий из которых — компьютерная 
стабилометрия, адаптированная в  настоящее время 
к  применению у  детей первого года жизни [7–9]. 
Несмотря на большой интерес исследователей к дан-
ной теме, подходы к оценке постурального контроля 
и  особенности его формирования у  детей первого 
года жизни изучены недостаточно.

Цель исследования: выявление особенностей фор-
мирования постурального контроля у  детей первого 
года жизни с  последствиями перинатального пора-
жения ЦНС в  виде нарушения моторного развития, 
родившихся на разных сроках гестации. 

Характеристика детей и методы исследования 

На базе отделения медицинской реабилитации 
детей с  нарушением функций ЦНС Ивановского 
НИИ материнства и  детства обследованы 136 детей 
первого года жизни, 120 из которых перенесли пери-
натальное поражение ЦНС и  имели нарушение 
моторного развития. В  зависимости от  срока геста-
ции при  рождении дети были разделены на  4 под-
группы по  30 в  каждой: 1-я  — доношенные; 2-я  — 
глубоконедоношенные гестационного возраста 
31 нед и менее; 3-я — умеренно недоношенные геста-
ционного возраста 32–34  нед; 4-я  — поздние недо-
ношенные дети гестационного возраста 35–36  нед. 
Контрольную группу составили 16 здоровых доно-
шенных детей. Все дети были обследованы в 3–4 мес 
календарного (для  доношенных) или  скорректиро-
ванного (для  недоношенных) возраста. Неврологи-
ческое обследование проведено по  общепринятой 

методике. Для  клинической оценки постурального 
контроля использовали шкалу сегментарной оценки 
контроля туловища (Segmental Assessment of  Trunk 
Control, SatCo), характеризующую способность детей 
к  контролю постурального баланса в  6 сегментах 
туловища, представленных головой, верхнегрудным, 
среднегрудным, нижнегрудным, верхним пояснич-
ным и нижним поясничным сегментами, а также спо-
собность к  полному контролю положения туловища 
в  позе сидя [10]. В  каждом из  указанных сегментов 
тела оценивали статический, активный и реактивный 
(поддержание или  восстановление контроля туло-
вища после потери равновесия, вызванной резким 
толчком) виды постурального контроля. Исследо-
вание проводили в  цефалокаудальном направлении. 
Способность к  контролю баланса в  каждом из  ука-
занных сегментов оценивали 1 баллом. Для каждого 
вида постурального контроля вычислялась сумма 
баллов, в соответствии со значением которой оцени-
вался уровень контролируемого сегмента туловища.

 Для  параклинической оценки постурального 
контроля применяли компьютерную стабилометрию. 
Ее проводили по  разработанной нами методике 
в  положении пациента в  антигравитационной позе 
лежа на  животе с  опорой на  предплечья или  ладони 
на  стабилометрическом компьютеризированном 
комплексе «Стабило-МБН». Он включал платформу 
с  высокой чувствительностью для  малой массы тела 
(с  дополнительным применением утяжелителя), 
что позволило проводить компьютерную стабиломе-
трию у детей первого года жизни [11]. Автоматически 
производилась регистрация 45 стабилометрических 
показателей. При  статистическом анализе опре-
деляли показатели, по  которым пациенты с  нару-
шением моторного развития отличались от  детей 
контрольной группы. Всего было выделено 11 пока-
зателей, рассматриваемых нами в дальнейшем:

–  параметры спектра частот колебаний центра 
давления для  вертикальной плоскости (амплитуда 
1-го максимума спектра по  вертикальной составля-
ющей (XaZ1, кг), амплитуда 2-го максимума спектра 
по  вертикальной составляющей (XaZ2, кг), ампли-
туда 3-го максимума спектра по вертикальной состав-
ляющей (XaZ3, кг), частота 1-го максимума спектра 
по  вертикальной составляющей (XfZ1, Гц), частота 
2-го максимума спектра по  вертикальной составля-
ющей (XfZ2, Гц), частота 3-го максимума спектра 
по вертикальной составляющей (XfZ3, Гц); 

–  площадь статокинезиограммы 95 (s95, мм2); 
–  длина эллипса статокинезиограммы (Le95, мм); 
–  отношение длины статокинезиограммы к  ее 

площади (LFS95, 1/мм); 
–  отношение длины эллипса статокинезио-

граммы к  его ширине (Le–We, ед), показатель ста-
бильности (Stab, %). 

Статистическую обработку полученных дан-
ных выполняли с  использованием пакета приклад-
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ных программ Statistica 13.0. Проверку рядов дан-
ных на  нормальность распределения осуществляли 
с помощью критерия Шапиро–Уилка. Количествен-
ное описание величин с  нормальным распределе-
нием проведено с  помощью средней арифметиче-
ской величины и  ошибки средней арифметической 
(M±m). В случае отличия распределения от нормаль-
ного определяли количественные значения меди-
аны и  интерквартильного размаха (Мe [25%; 75%]). 
Уровень статистической значимости между показа-
телями выборок с нормальным распределением оце-
нивали по критерию t Стьюдента. В случае если рас-
пределение отличалось от  нормального, проводили 
оценку по  критерию Манна–Уитни. Различия счи-
тали статистически значимыми при р <0,05.

Результаты и обсуждение

В клинической картине у  детей исследуемых 
групп преобладали нарушения мышечного тонуса, 
задержка редукции безусловных рефлексов и  фор-
мирования цепных симметричных рефлексов. 
Мышечная гипотония у  умеренно недоношенных 
(57%) и  поздних недоношенных детей (60%) диаг- 
ностировалась чаще, чем у  глубоконедоношенных 
(p=0,039 и  p=0,023 соответственно), а  мышечная 
гипертония чаще наблюдалась у глубоконедоношен-

ных (57%), чем у  умеренно недоношенных (23%; 
p=0,0094), поздних недоношенных (20%; p=0,046) 
и  доношенных пациентов (30%; p=0,039). Задержка 
угасания безусловных рефлексов у  детей 2-й (77%), 
3-й (83%) и 4-й (77%) подгрупп выявлялась чаще, чем 
у  пациентов 1-й подгруппы (63%; p=0,0027, p<0,001 
и  p=0,0027 соответственно). Цепные симметричные 
рефлексы формировались с  задержкой у  25 (83%) 
глубоконедоношенных, 23 (77%) умеренно недоно-
шенных, 23 (77%) поздних недоношенных и 26 (87%) 
доношенных пациентов (p>0,05 при  межгрупповых 
сравнениях).

Балльная оценка всех видов постурального кон-
троля по  шкале сегментарной оценки контроля 
туловища у  недоношенных и  доношенных пациен-
тов с  нарушением моторного развития была ниже, 
чем у  детей контрольной группы. Это соответство-
вало более высокому расположению сегмента туло-
вища, в котором дети могли поддерживать статиче-
ский, активный и  реактивный виды постурального 
контроля (p<0,001 при  межгрупповых сравнениях). 
Межгрупповых различий при  сравнении пока-
зателей детей с  нарушением моторного развития 
не отмечено (табл. 1). 

Полученные результаты могут быть связаны 
с  недостаточным контролем головы в  вертикальном 

Таблица 1. Показатели шкалы сегментарной оценки контроля туловища (SatCo) у детей исследуемых групп
Table 1. Indicators of the scale of Segmental Assessment of Trunk Control (SatCo) in children of the studied groups

Группа Вид постурального
 контроля

Оценка, баллы
(Me [UQ; LQ]) Контролируемый сегмент туловища

Доношенные дети 
(n=30)

Статический 4 [3; 4]1* Нижний грудной

Активный 3 [2; 3]1* Средний грудной

Реактивный 3 [2; 3]1* Средний грудной

Глубоко недоношенные 
дети (n=30)

Статический 4 [3; 4]1* Нижний грудной

Активный 3 [2; 3]1* Средний грудной

Реактивный 2 [2; 3]1* Верхний грудной

Умеренно недоношен-
ные дети (n=30)

Статический 4 [3; 4]1* Нижний грудной

Активный 3 [2; 3]1* Средний грудной

Реактивный 3 [2; 3]1* Средний грудной

Поздние недоношен-
ные дети (n=30)

Статический 4 [4; 4]1* Нижний грудной

Активный 3 [3; 3]1* Средний грудной

Реактивный 3 [2; 3]1* Средний грудной

Контрольная 
(n=16)

Статический 5 [5; 5] Верхний поясничный

Активный 4 [4; 4] Нижний грудной

Реактивный 4 [3; 4] Нижний грудной

Примечание. 1– уровень статистической значимости различий результатов по сравнению с показателями в контрольной группе; * — p<0,001.
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положении, обусловленным изменением мышечного 
тонуса и  нарушением сенсомоторной интеграции 
у детей, перенесших перинатальное поражение ЦНС. 
По данным зарубежных исследователей, при сравни-
тельной оценке показателей формирования посту-
рального контроля на первом году жизни у доношен-
ных и  недоношенных детей разного гестационного 
возраста без  неврологической патологии различий 
в  4  мес календарного возраста для  доношенных 
и скорректированного для недоношенных пациентов 
не  получено [12, 13]. Это может свидетельствовать 
о том, что постуральные нарушения у детей данного 
возраста не  сопряжены с  гестационным возрастом, 
а  обусловлены наличием и  выраженностью перина-
тального поражения головного мозга. 

При анализе результатов компьютерной стаби-
лометрии установлено, что  по  ряду стабилометри-
ческих показателей (Le95, LFS95, Le-We, S95, Stab, 
XaZ3) имелись различия между всеми исследуемыми 
подгруппами с  контрольной группой (табл.  2). Так, 
длина эллипса статокинезиограммы у  пациентов 1, 
2, 3 и  4-й подгрупп была больше, чем у  детей кон-
трольной группы (p=0,004, p=0,003, p=0,01 и p=0,006 
соответственно). Площадь статокинезиограммы 
у  доношенных, глубоконедоношенных, умеренно 
недоношенных и  поздних недоношенных пациен-
тов с  нарушением моторного развития также была 

больше, чем у  детей контрольной группы (p=0,01, 
p=0,04, p=0,02 и p=0,01 соответственно). Показатель 
стабильности и  отношение длины статокинезио-
граммы к  ее площади у  детей 1, 2, 3 и  4-й подгрупп 
был ниже, чем у детей контрольной группы (p=0,01, 
p=0,01, p=0,03, p=0,01 для  первого показателя 
и p=0,001, p=0,02, p=0,04, p=0,002 для второго соот-
ветственно). Отношение длины эллипса к  ширине 
у  доношенных, глубоконедоношенных, умеренно 
недоношенных и  поздних недоношенных пациен-
тов с нарушением моторного развития было больше, 
чем у  детей контрольной группы (p<0,001, p<0,001, 
p<0,001 и  p=0,002 соответственно). Амплитуда 3-го 
максимума спектра у  пациентов 1, 2, 3 и  4-й под-
групп была выше, чем у  детей контрольной группы 
(p=0,007, p=0,01, p=0,03 и p=0,003 соответственно).

По ряду параметров спектра частот колебаний 
центра давления для вертикальной плоскости (XaZ1, 
XaZ2, XfZ1, XfZ2, XfZ3) имелись различия между 
отдельными подгруппами пациентов с  нарушением 
моторного развития и  детьми контрольной группы. 
Амплитуда 2-го максимума спектра была выше, 
а частота 1-го максимума спектра — ниже у детей 1, 
2 и  3-й подгрупп, чем у  детей контрольной группы 
(p=0,02, p=0,03 и  p=0,01; p=0,02, p=0,01 и  p=0,02 
соответственно). Частота 2-го максимума спектра 
у  доношенных и  глубоконедоношенных пациентов 

Таблица 2. Показатели компьютерной стабилометрии у детей исследуемых групп
Table 2. Indicators of computer stabilometry in children of the studied groups

Показатель Доношенные дети 
(n=30)

Глубоконедоношен-
ные дети (n=30)

Умеренно недоно-
шенные дети (n=30)

Поздние недоношен-
ные дети (n=30)

Контрольная группа 
(n=16)

XaZ1, кг 0,02 
[0,02; 0,04]

0,025 
[0,02; 0,09]1*

0,02 
[0,01; 0,04]

0,03 
[0,01;0,06]

0,02 
[0,01; 0,025]

XaZ2, кг 0,02 
[0,02; 0,03]1*

0,02 
[0,01; 0,07]1*

0,02 
[0,01; 0,04]

0,03 
[0,01;0,06]1*

0,015 
[0,01; 0,02]

XaZ3, кг 0,02 
[0,01; 0,03]1*

0,02 
[0,01; 0,05]1*

0,02 
[0,01; 0,03]1*

0,025 
[0,01; 0,05]1*

0,01 
[0,01; 0,02]

XfZ1, Гц 2,28 
[0,15; 3,10]1*

2,45 
[0,10; 3,10]1*

2,23 
[0,15; 3,50]

1,87 
[0,15; 3,50]1*

3,20 
[2,30; 4,00]

XfZ2, Гц 2,38 
[0,20; 2,95]1*

1,70 
[0,20; 3,10]1*

2,70 
[0,30; 3,35]

2,60 
[0,30; 3,85]

2,98 
[2,35; 3,90]

XfZ3, Гц 3,00 
[1,80; 3,60]

2,38 
[0,45; 3,50]1*

2,35 
[0,65; 3,95]

2,83 
[0,40; 4,40]

3,45 
[1,90; 4,97]

Le95, мм 25,16 
[16,95; 30,75]1*

22,89 
[17,36; 31,26]1*

24,70 
[17,03; 39,87]1*

26,33 
[17,14; 38,55]1*

15,93 
[13,25; 20,02]

LFS95, 1/мм 3,37 
[2,59; 5,19]1*

4,12 
[2,35; 5,83]1*

3,88 
[2,52; 8,03] 1*

3,35 
[1,94; 5,52]1*

6,11 
[5,00; 7,03]

Le-We, ед 1,22 
[1,10; 1,46]1**

1,38 
[1,10; 1,54]1**

1,19 
[1,08; 1,35]1**

1,16 
[1,06; 1,36]1*

1,02 
[1,00; 1,09]

s95, мм2 373,82 
[163,13; 511,31]1*

323,12 
[163,61; 568,48]1*

403,01 
[200,05; 846,25]1*

367,21 
[202,11; 867,20]1*

181,03 
[131,44; 309,35]

Stab, % 87,64 
[84,89; 91,68]1*

87,68 
[84,36; 91,47]1*

87,87 
[80,41;91,63]1*

87,07 
[81,06; 91,58 ]1*

92,18 
[89,71; 93,49]

Примечание. Данные представлены в виде (Me [UQ; LQ]). 1 — уровень статистической значимости различий результатов по сравнению 
с показателями в контрольной группе; * — p <0,05; ** — p <0,001.
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была ниже, чем у детей контрольной группы (p=0,03 
и  p=0,02 соответственно). Показатели амплитуды 
1-го максимума спектра по  вертикальной составля-
ющей и  частоты 3-го максимума спектра различа-
лись только между глубоконедоношенными детьми 
с  нарушением моторного развития и  контроль-
ной группой: первый был выше, а  второй  — ниже 
во 2-й подгруппе, чем у здоровых доношенных детей 
(p=0,04 и p=0,01 соответственно). 

Различия, полученные при  сравнении стабило-
метрических показателей у  пациентов разного геста-
ционного возраста с  нарушением моторного разви-
тия и  у  детей контрольной группы, свидетельствуют 
о нарушении (задержке) формирования постурального 
контроля при  освоении первых антигравитационных 
поз после перенесенного перинатального поражения 
ЦНС. В проведенном ранее исследовании нами пока-
зана информативность таких показателей, как  длина 
эллипса статокинезиограммы, разность длины 
и  ширины эллипса статокинезиограммы, стабиль-
ность и  площадь статокинезиограммы для  диагно-
стики нарушения моторного развития у доношенных 
детей первого полугодия жизни [8]. Результаты этого 
исследования свидетельствуют о  клинической значи-
мости перечисленных показателей, а  также отноше-
ния длины к площади статокинезиогрммы для оценки 
формирования постурального контроля у детей с нару-
шением моторного развития, родившихся на  разных 
сроках гестации. Полученные результаты можно объ-
яснить преобладанием колебаний центра давления 
в  одной из  плоскостей у  детей с  нарушением мотор-
ного развития в  отличие от  здоровых, у  которых эти 
колебания равномерно распределены в пространстве. 
Кроме того, в  нашем исследовании получены разли-
чия при  сравнении параметров спектра частот коле-
баний центра давления для  вертикальной плоскости. 

Как известно, эти показатели наиболее чувствительны 
к  изменению функционирования мышц, участвую-
щих в поддержании антигравитационных поз [14]. Эти 
данные литературы свидетельствуют в  пользу того, 
что постуральные нарушения у детей с последствиями 
перинатального поражения ЦНС в  виде нарушения 
моторного развития прежде всего обусловлены изме-
нением мышечного тонуса, а не гестационным возрас-
том при рождении. 

Заключение 

У детей первого года жизни с  последствиями 
перинатального поражения ЦНС в  виде нарушения 
моторного развития, родившихся на  разных сро-
ках гестации, отмечается нарушение формирования 
постурального контроля. Недостаточный контроль 
головы в  вертикальном положении тела и  при  удер-
жании антигравитационной позы лежа на  животе 
с  опорой на  предплечья или  ладони у  детей с  нару-
шением моторного развития может быть связан 
с  изменением мышечного тонуса и  нарушением 
сенсомоторной интеграции. Различия между отдель-
ными подгруппами пациентов с нарушением мотор-
ного развития и детьми контрольной группы по ряду 
стабилометрических показателей свидетельствуют 
о  перспективе дальнейшей разработки объективных 
критериев диагностики постуральных нарушений 
у  детей первого года жизни, родившихся с  разным 
гестационным возрастом. Это позволит разрабо-
тать персонифицированный подход к  диагностике 
двигательных нарушений у  детей в  зависимости 
от  гестационного возраста при  рождении, что  будет 
способствовать своевременному началу лечебно-
абилитационных мероприятий, снижению частоты 
и  тяжести инвалидизирующих последствий перина-
тального поражения ЦНС. 
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Когнитивно-речевые нарушения у детей с врожденными пороками сердца  
в возрасте 5–7 лет

А.А. Румянцева1, Л.Н. Игишева1, В.А. Каменева2, А.В. Шабалдин1

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний»,  
Кемерово, Россия;
2ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный университет», Кемерово, Россия

Cognitive speech disorders in children with congenital heart defects aged 5–7 years

А.А. Rumiantseva1, L.N. Igisheva1, V.А. Kameneva2, A.V. Shabaldin1
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Цель исследования. Выявление нарушений экспрессивной речи как  проявления задержки нейрокогнитивного развития 
детей с врожденными пороками сердца до и после оперативного вмешательства. 
Материалы и методы. Обследованы 216 детей с врожденными пороками сердца, разделенные на группы по наличию отяго-
щающих факторов семейного анамнеза (1-я группа, n=71) и без них (2-я группа, n=145) до оперативного вмешательства, 
через 1 и 2 года после радикальной коррекции в условиях искусственного кровообращения. У пациентов изучались анамнез, 
клинико-гемодинамические особенности до и после операции, проводилась оценка умственного функционирования и диаг- 
ностика экспрессивной речи. 
Результаты. Предикторами нарушений нейрокогнитивного статуса у детей с врожденными пороками сердца оказались сте-
пень сердечной недостаточности, наличие коморбидности и отягощенный семейный анамнез. Через 1 год после кардиохирур-
гического вмешательства 76,3% детей оставались на среднем уровне умственного развития (большинство — во 2-й группе), 
а 23,6% — на низком и очень низком уровнях (больше характерно для 1-й группы); в 68% случаев в 1-й группе и в 57% случаев 
во 2-й группе отмечены общие нарушения экспрессивной речи. Через 2 года впервые наблюдался высокий уровень умствен-
ного функционирования (13,8% среди всех обследованных детей), а процент детей с общими нарушениями экспрессивной речи 
остался практически неизменным, тогда как в клинико-гемодинамической картине отмечалась положительная динамика. 
Заключение. Несмотря на  восстановление клинико-гемодинамической картины, у  детей, прошедших радикальную кор-
рекцию в условиях искусственного кровообращения, сохраняются низкие уровни умственного функционирования и нару-
шения экспрессивной речи в отдаленном послеоперационном периоде. В отсутствие своевременной коррекции это может 
обусловливать низкое качество жизни.

Ключевые слова: дети, врожденный порок сердца, HLADR, когнитивная лингвистика.
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Purpose. To found out expressive speech disorders as a sign of neurocognitive development delay in children with congenital heart 
defects before and after surgery. 
Material and methods: 216 children with congenital heart defects were divided into groups according to the presence (group 1, n=71) 
and absence (group 2, n=145) of family history confounding factors, and studied before surgery and in 1 and 2 years after definitive 
repair under cardiopulmonary bypass. The  anamnesis, clinical and hemodynamic aspects were studied before and after surgery, 
mental status and expressive speech diagnostics were also performed. 
Results. The predictors of neurocognitive impairment in children with congenital heart defects before surgery were identified: the level 
of heart failure, comorbidity, burdened family history. 76.3% of children had «average» level of neurocognitive development (more 
in group 2) in a year after surgical correction, while 23.6% had «low» and «very low» level (more in group 1); there were general 
expressive speech disorders in 68% children in group 1 and in 55% in group 2 among all children. «High» level of neurocognitive devel-
opment was recorded in 2 years (13.8% among all children), while the number of children with general expressive speech disorders was 
approximately the same despite of positive dynamic of clinical and hemodynamic aspects. 
Conclusion. There are «low» levels of neurocognitive development and expressive speech disorders in children with congenital heart 
defects in long term postoperative period despite of clinical and hemodynamic normalization. It can predict significant risks and poor 
quality of life in the absence of timely correction.

Key words: children, congenital heart defects, HLADR, cognitive linguistics.
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Среди всех пороков развития занимающие лидиру-
ющие позиции врожденные пороки сердца пред-

ставляют собой важную медико-социальную проблему 
детской и  подростковой кардиологии. Удельный вес 
врожденных пороков сердца среди пороков развития 
достигает 40%; за  последние столетия отмечен рост 
распространенности врожденных пороков сердца [1]. 
Увеличение выживаемости детей с врожденными поро-
ками сердца в настоящее время приводит к увеличению 
числа детей и  подростков, которым проведена хирур-
гическая коррекция порока, что  привлекает большее 
внимание к изучению отдаленных результатов [2]. 

Радикальная операция на сердце служит основой 
комплексного лечения врожденных пороков сердца, 
так как  максимально исправляет анатомические 
дефекты в  сердечно-сосудистой системе. В  то  же 
время последующая медикаментозная терапия и реа-
билитация детей с  врожденными пороками сердца 
позволяют компенсировать остаточные гемодина-
мические и функциональные нарушения в сердечно-
сосудистой системе [3].

Существуют различные мнения по поводу нейро- 
психического здоровья детей, перенесших кардио-
хирургическое вмешательство. K.A. Mussato и  соавт. 
(2015) [4] указывают на  речевые нарушения после 
кардиохирургического вмешательства в 56% случаев, 
у 21% детей имеются нарушения когнитивной функ-
ции, а  также ассоциации некоторых генетических 
и  иммуногенетических маркеров с  врожденными 
пороками сердца [4]. При  этом немногочисленны 
работы, отражающие влияние как гемодинамических 
нарушений, возникающих из-за порока сердца, так 
и последствий кардиохирургического вмешательства, 
анестезиологического пособия для  прогноза жизни 
вообще и  на  нейрокогнитивный статус в  частности. 
Так, распространенность когнитивных нарушений 
у  детей, перенесших кардиохирургическое вмеша-
тельство, недостаточно учтена. 

Нейрокогнитивное развитие детей и подростков — 
мульдисциплинарная проблема педиатрии, невроло-
гии, психологии, нейрофизиологии, психиатрии и мно-
гих других направлений науки [5]. Под когнитивными 
функциями принято понимать наиболее сложные 
функции головного мозга, с  помощью которых осу-
ществляется процесс рационального познания мира [5]. 
В течение последних десятилетий прогноз исхода мно-
гих заболеваний состоит в оценке сохранности и работе 
по сохранению и дальнейшему развитию познаватель-
ных функций в процессе взросления ребенка [6]. 

Одна из  главных когнитивных функций  — речь. 
Под  экспрессивной речью понимается то, какими 
коммуникативными средствами и как ребенок выра-
жает свои повседневные желания, потребности и чув-
ства. Понятие «расстройство экспрессивной речи» 
следует рассматривать комплексно как  недостаток 
в языковых знаниях и трудности при обработки язы-
кового материала [7].

К. Лимперопулос и  соавт. cчитают [8], что  ано-
малии развития нервной системы часто встречаются 
у  детей раннего возраста с  врожденными пороками 
сердца и часто — перед операцией на открытом сердце. 
Эти проблемы, как  указывают ученые, клинически 
недооцениваются. Помимо гипоксемии и  тяжести 
самого порока, способных негативно влиять на нейро-
развитие ребенка с врожденным пороком сердца, кар-
диохирургическая операция может негативно влиять 
на когнитивно-речевое развитие этих детей.

В научной литературе содержатся противоречивые 
данные о  том, какой из  факторов риска сильнее вли-
яет на  развитие неврологических нарушений у  детей 
с  врожденными пороками сердца. Так, по  мнению 
И.  Ли  и  соавт. [9], задержка неврологического разви-
тия у новорожденных с врожденными пороками сердца 
в основном связана с пренатальной травмой, а кардио-
хирургия может привести к легким повреждениям мозга 
после операции, которые, как свидетельствуют данные 
функциональной магнитно-резонансной томографии, 
восстанавливаются в течение короткого периода [9].

В настоящее время предпринимаются попытки 
зафиксировать, описать и  систематизировать весь 
спектр нарушений в  рецептивной и  экспрессив-
ной речи у  детей с  врожденными пороками сердца 
до  и  после хирургической коррекции. Как  правило, 
в  исследование включают пациентов до  3–4  лет, 
поскольку отклонения в  освоении языка и  разви-
тии речевых навыков проявляются в  возрасте 2  лет. 
Так, С. Фурдан и соавт. [10] подробно изучили речь 
у  детей с  врожденными пороками сердца в  возрасте 
от  12 до  24  мес. В  работе применялись третья вер-
сия шкалы Бейли (Bayley-III) для детей в возрасте 12 
и  24  мес и  опросники коммуникативного развития 
Макартура–Бейтса (MBCDI) для  детей в  возрасте 
12, 18 и 24 мес [10]. В исследовании приняли участие 
49 детей с  врожденными пороками сердца. Оценки 
по рецептивной и экспрессивной языковым шкалам 
Бейли-III и  MBCDI через  12  мес были ниже, чем 
у условно здоровой популяции, но через 18 и 24 мес 
сниженные оценки у  детей были только по  экс-
прессивной речи. По  когнитивной шкале различий 
не обнаружено. По данным ученых, основные отли-
чия наблюдались в экспрессивных речевых навыках, 
а  глобальные отличия по  когнитивным нарушениям 
у пациентов не фиксировались.

К сходным выводам пришли и  Т. Тернер 
и соавт. [11], обобщив все доступные данные по речи 
детей в  возрасте до  5  лет включительно с  критиче-
скими врожденными пороками сердца, перенесших 
сложную кардиохирургическую операцию в  воз-
расте менее 1  года, которые были опубликованы 
с  1990 по  2021  г. [11]. Ученые пришли к  выводу, 
что  дошкольники с  критическими врожденными 
пороками сердца имеют значительно более низкие 
языковые способности по сравнению с общей попу-
ляцией и, возможно, у  них экспрессивная языковая 
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сфера страдает в  большей степени, чем рецептив-
ные языковые навыки. Все это позволяет обсуждать 
как  актуальность этих исследований, так и  их фраг-
ментарность, подчеркивая теоретическую и  практи-
ческую значимость таких работ.

Цель исследования: выявить нарушения экспрес-
сивной речи как  проявление задержки нейрокогни-
тивного развития у  детей с  врожденными пороками 
сердца до и после оперативного вмешательства.

Характеристика детей и методы исследования 

Настоящее исследование проведено на  базе 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ком-
плексных проблем сердечно-сосудистых заболева-
ний» г.  Кемерово в  период 2017–2020  гг. и  состо-
яло из  нескольких этапов. Все дети наблюдались 
с  момента госпитализации  — в  раннем послеопера-
ционном периоде и  на  амбулаторном этапе через  1 
и  2  года после оперативного вмешательства. Дети 
были включены в исследование с письменного согла-
сия родителей или  иных законных представителей, 
одобренных локальным этическим комитетом. 

На первом этапе исследования проводилось 
ретроспективное когортное исследование данных 
историй болезней детей, прошедших коррекцию 
порока в 2016 г. Использовали электронный регистр 
Научно-исследовательского института комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболеваний по  учету 
пациентов с  врожденными пороками сердца (свиде-
тельство о  государственной регистрации программы 
для ЭВМ №2015660991, от 24 августа 2015 г.), «Меди-
цинскую карту стационарного больного» (форма 
№ 003/у), «Амбулаторную карту» (форма № 025/у). 
Все документы содержали данные о социальном ста-
тусе родителей, течении беременности и  родоразре-
шении, коморбидности, особенностях вакциналь-

ного статуса ребенка, возрасте на момент операции, 
степени и  функциональном классе хронической 
сердечной недостаточности, а  также данные эхо-
кардиографического исследования. В  исследова-
ние были включены дети с  врожденным пороком 
сердца, который требовал радикальной коррекции 
в  условиях искусственного кровообращения. Паци-
енты с  пороком сердца, требовавшим паллиативной 
или  рентгенэндоваскулярной коррекции, а  также 
дети с  хромосомными и  генетическими заболевани-
ями (установленными методом кариотипирования) 
были исключены из настоящего исследования.

Особое внимание уделялось изучению семейного 
анамнеза пациентов, поскольку именно эти данные 
легли в основу деления детей на группы. Учитывали 
такие факторы, как  состав семьи, материально-
бытовые условия проживания, конфликтные семьи 
(наличие членов семьи, страдающих каким-либо 
видом зависимости, находящихся в  местах лишения 
свободы, конфликты на  глазах ребенка). На  основе 
анализа анамнеза жизни пациентов были сфор-
мированы две группы, за  100% принято 116 детей, 
вошедших в исследование на первом этапе (табл. 1). 
В  1-ю  группу вошли 46 детей с  перечисленными 
отягощающими факторами семейного анамнеза, 
2-я группа состояла из 70 пациентов без таких факто-
ров. До оперативного вмешательства как по клинико-
гемодинамическим показателям, так и по коморбид-
ности группы были однородны (см. табл. 1).

В дальнейшем все дети исследуемых групп прошли 
радикальную коррекцию в  условиях искусственного 
кровообращения. Для  оценки сложности операции 
использовали шкалу RACHS (Risk Adjustment in Con-
genital Heart Surgery), которая позволяет оценить 
тяжесть порока сердца на основании сложности пред-
стоящего оперативного вмешательства. Риск развития 

Таблица 1. Распределение детей, отобранных на этапе ретроспективного исследования
Table 1. Distribution of children selected at the stage of the retrospective study

Тип врожденных пороков сердца
1-я группа (n=46) 2-я группа 2 (n=70)

p
абс. % абс. %

Септальные дефекты 33 36 57 64 0,402
Тетрада Фалло 1 100 0 0 0,002
Атриовентрикулярная коммуникация 3 43 4 57 0,625
Коарктация аорты 4 100 0 0 0,004
Транспозиция магистральных сосудов 0 0 1 100 0,002
Частичный аномальный дренаж легочных вен 1 20 4 80 0,025
Недостаточность митрального и/или трикуспидального 
клапанов 2 66 1 44 0,125

Аномальное отхождение левой коронарной артерии 
от легочной артерии 0 0 1 100 0,002

Трехпредсердное сердце 1 50 1 50 0,732
Стеноз аортального клапана 1 50 1 50 0,732
Коморбидность 16 36 45 64 0,012
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осложнений в соответствии со шкалой RACHS в груп-
пах не  различался: 38,8% детей 1-й группы и  61,2% 
детей 2-й группы имели риск категории RACHS-2, 
число детей с риском RACHS-3 в обеих группах было 
одинаковым и составило 50% (р=0,732).

На этом же этапе проводили оценку умственного 
функционирования детей ретроспективной группы 
через год после вмешательства с помощью опросника 
PEDsQL (Pediatric Quality of Life Inventory Generic Core 
Scales) и речевого статуса по методическому пособию 
Т.А.  Фотековой и  Т.В. Ахутиной, а  именно оценку 
экспрессивной речи [12]. Полученные результаты 
позволяют выяснить, есть ли  у  ребенка нарушение 
речевого статуса, а  именно общие нарушения речи 
(экспрессивной), задержка речевого (экспрессивного) 
развития либо таковые отклонения отсутствуют.

Одновременно с  этим формировали проспектив-
ную группу детей, у которых также была выполнена 
оценка умственного функционирования и  речевых 
навыков по  вышеназванным методикам. Поскольку 
технологии диагностики по  опроснику PedsQL 
и  речевого статуса имеют возрастные ограничения, 
в  полном объеме исследование удалось провести 
у  61  ребенка. По  опроснику PedsQL проводилось 
тестирование родителей, самого ребенка, и  врач 
также заполнял родительскую форму опросника. 
Значимых различий между оценками врача, роди-
теля и  пациента выявлено не  было, коэффициенты 
корреляции Спирмена были значимыми и высокими 
для  всех групп сравнения. Учитывая отсутствие ста-
тистически значимых различий, высокую степень 
корреляции ответов, ввели интегральный коэффи-
циент умственного функционирования, по которому 
проводили дальнейшие исследования.

С целью проведения генетического анализа у всех 
детей были взяты образцы крови, проведено типи-
рование полиморфных вариантов генов, которые 
ассоциированы с  риском формирования врожден-
ных пороков сердца (CRELD1, GATA6, NOTCH1), 
биотрансформации ксенобиотиков (GSTP, CYP1A2, 
CYP1A1), врожденного (TREM1) и адаптивного имму-
нитетов (аллели:HLADRB1*: 01; 03; 04; 07; 08; 09; 10; 
11; 12; 13; 14; 15; 16; 17). Использована геномная 
ДНК, выделенная из  лейкоцитов периферической 
крови; всего отобрано 20 полиморфных вариантов 
генов (SNP). Генотипирование осуществляли с помо-
щью метода полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с использованием TaqMan зондов (Thermo Fisher Sci-
entific США) на детектирующем амплификаторе Vii-
ATM 7 RealTime PCR System (LifeTechnologies, США) 
(https://www. snpedia. com/index. php/Rs, https://www. 
ncbi. nlm. nih. gov/snp/rs).

Второй этап исследования был полностью про-
спективным и включал оценку умственного функци-
онирования и  речевых навыков детей в  отдаленном 
послеоперационном периоде: через  1 и  2  года после 
вмешательства. Для  получения более достоверных 

результатов мы объединили ретроспективную и про-
спективную группы, в результате общая группа вклю-
чила 216 детей.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с  помощью методов статистики в  паке-
тах программ Statisticafor WINDOWS (StatSoft Inc, 
США). Версия 10.0 и  MedCalc 17.5.3. на  персональ-
ном компьютере. Применяли оценку количествен-
ных показателей (среднее значение, стандартная 
ошибка, тесты Колмогорова–Смирнова и  Шапиро–
Уилка, медиана, 25-й и  75-й перцентили [Q1; Q3], 
для  сравнения использовали непараметрические 
методы (критерий U Манна–Уитни, критерий Вил-
коксона). Применяли бинарную пошаговую логисти-
ческую регрессию и ROC-анализ. 

Результаты 

На первом этапе исследования была проведена 
оценка умственного функционирования у  216 детей 
в дооперационном периоде. При сравнительном ана-
лизе клинической картины двух исследуемых групп 
выявлено, что у большинства детей имелась I степень 
сердечной недостаточности, II функциональный 
класс с одинаковым распределением в обеих группах, 
не отмечено различий и по показателю коморбидно-
сти (табл.  2). Различий по  анализируемым данным 
семейного анамнеза также не выявлено.

Оценку речевого развития и  уровень разви-
тия нейрокогнитивного статуса смогли выполнить 
в  дооперационном периоде у  61 ребенка, у  них был 
проведен логистический регрессионный анализ 
исследуемых данных. Значение умственного функци-
онирования у детей с врожденными пороками сердца 
до хирургического лечения было положительно ассо-
циировано с  наличием коморбидности и  сердечной 
недостаточностью, а  отрицательно  — с  факторами 
семейного анамнеза (табл.  3). Высокая степень сер-
дечной недостаточности, наличие коморбидности 
в анамнезе, а также отягощенный семейный анамнез 
определяют низкий уровень умственного функцио-
нирования ребенка до операции на сердце.

Через год после перенесенной операции было 
проведено полное комплексное обследование паци-
ентов по  ранее разработанной программе: клинико-
гемодинамическая картина, оценка умственного 
функционирования и  речевых навыков. Через  год 
после операции на  сердце обе группы по  комор-
бидности статистически значимо не  отличались 
(р=0,702): сопутствующая/фоновая патология 
сохранялась у  20 (28%) пациентов из  1-й группы, 
у  32 (22%) из  2-й  группы. Остаточные нарушения 
внутрисердечной гемодинамики сохранялись в  1-й 
группе у 17 (24%), во 2-й группе — у 26 (17,9%) детей 
и также не имели статистически значимых различий 
(р=0,602). Уменьшилось и  число детей с  выражен-
ной сердечной недостаточностью: у 113 (61,5%) детей 
отсутствовали проявления сердечной недостаточ-
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Таблица 3. Предикторы и протекторы отклонений умственного функционирование до операции (представлены значимые 
показатели)
Table 3. Predictors and protectors of mental functioning abnormalities before surgery (significant indicators are presented)

Показатель β- 
коэффициент

Стандартная ошибка 
β-коэффициента β-коэффициент Стандартная ошибка 

β-коэффициента p

Функция Intercept – – 2,780 0,668 <0,001
Коморбидность 0,329 0,160 0,044 0,021 0,049
Семейный анамнез −0,398 0,184 −0,502 0,232 0,038
Степень хронической сердечной 
недостаточности 0,364 0,160 0,189 0,083 0,030

ности и все дети с  III–IV функциональным классом 
перешли в  I–II функциональный класс, при  этом 
в  обеих группах большинство детей  — 52 (72,4%) 
и 113 (78%) в 1-й и 2-й группах соответственно при-
ходилось на I функциональный класс.

Выявленные положительные клинико-гемодина-
мические тенденции не  совпадали с  данными, полу-
ченными при  оценке умственного функционирова-
ния: через  1  год после оперативного вмешательства 
у  165 (76,3%) детей имелся средний уровень данного 
вида функционирования, в  то  время как  51 (23,6 %) 
ребенок не  смог даже восстановить или  улучшить 
навыки своего умственного развития, при этом стати-
стически значимых различий между группами выяв-
лено не было. Высокий уровень умственного функци-
онирования не был отмечен ни у одного пациента.

Исследование экспрессивной речи у  детей, про-
шедших радикальную коррекцию в  условиях искус-
ственного кровообращения, показало, что  в  обеих 
группах превалировали дети с  общими нарушени-
ями экспрессивной речи: 31 (68%) ребенок в  1-й 
группе и  40 (57%) детей  — во  2-й группе. Это про-
являлось низким уровнем моторной реализации 
высказывания, моторной алалией, не  всегда пра-
вильным использованием падежей, склонений, пред-
логов и  т.п. Задержка развития экспрессивной речи 
в  равной степени встречалась у  детей обеих групп: 

11 (23%) пациентов в 1-й группе и 17 (24%) — во 2-й 
группе. Задержка речевого развития подразумевает 
грубое нарушение звукопроизношения, сформиро-
ванности и грамматического строя речи, выраженное 
расстройство использования звуков и  грамматиче-
ских норм в  конкретных предложениях. Отсутствие 
речевых нарушений чаще отмечалось во  2-й группе: 
у  13  детей (19%) против 11 (9%) пациентов в  1-й 
группе (p<0,05; см. рисунок, а).

Поскольку через  1  год после оперативного вме-
шательства сохранились низкие уровни исследуемого 
показателя здоровья, отмечались общие нарушения 
экспрессивной речи либо задержка речевого развития, 
нами был проведен анализ факторов риска подобных 
отклонений. Статистически значимые ассоциации 
получены для  умственного функционирования: ста-
тистически значимая положительная ассоциация была 
получена с  осложненным послеоперационным пери-
одом и генетическим маркером HLADRB1*07, а отри-
цательная взаимосвязь выявлена для  таких факторов 
анамнеза, как отягощенный семейный анамнез и воз-
раст на момент оперативного вмешательства (табл. 4).

Умственное функционирование определяли путем 
оценки памяти, внимания и  способности ребенка 
воспринимать новые знания как в школе, так и дет-
ском саду. Эти функции были снижены через  год 
после операции на сердце у детей с ранними по воз-

Таблица 2. Клинические особенности детей двух групп в дооперационном периоде
Table 2. Clinical features of children of two groups in the preoperative period

Показатель
1-я группа (n=71) 2-я группа (n=145)

р
абс. % абс. %

СН I 47 66,2 100 68,96 0,685
СН IIа 21 29,58 37 25,34 0,710
СН IIб 3 4,22 8 5,7 0,685
ФК I 0 0 0 0 0,524
ФК II 56 78,8 117 80,6 0,632
ФК III 13 18,3 21 14,4 0,710
ФК IV 2 2,9 4 2,7 0,632
Коморбидность 35 49,2 86 59,3 0,702
Средний возраст на момент оператив-
ного вмешательства, годы 3,8 4,1 0,931

Примечание. ФК — функциональный класс; СН — сердечная недостаточность.
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расту хирургическими коррекциями, с осложненным 
послеоперационным периодом, с неблагоприятными 
факторами семейного анамнеза и носителями аллеля 
HLADRB1*07, в том числе в гомозиготном состоянии.

На втором году наблюдения вновь отмечалась 
положительная клинико-гемодинамическая дина-
мика (табл. 5). По исследуемым показателям на дан-
ном этапе наблюдения группы также достоверно 
не различались.

При оценке умственного функционирования 
выявлено, что впервые появляется высокий уровень, 
при этом большее число детей с данным уровнем здо-
ровья отмечался во 2-й группе (табл. 6). Однако даже 
на  втором году наблюдения остается значительное 
число детей, которые не смогли восстановить иссле-
дуемые показатели здоровья. Так, ряд детей преиму-
щественно 1-й группы оставались на  очень низком 
и  низком уровнях умственного функционирования. 
При детальном изучении уровня экспрессивной речи 
у  детей через  2  года после оперативного вмешатель-
ства выявлено, что несмотря на нормализацию кли-
нико-гемодинамической картины, появление высо-
ких показателей нейрокогнитивного статуса в целом, 
речевые навыки детей практически не  восстанови-
лись (см. рисунок, б).

Исследование ассоциаций между факторами 
анамнеза и  интегральным показателем умствен-
ного функционирования выявило связь с  генетиче-
скими маркерами. Выявлены статистически значи-
мые ассоциации с умственным функционированием 
через 2 года после хирургического лечения врожден-
ного порока сердца для  двух генетических маркеров 
HLADRB1*12 и  HLADRB1*11, для  которых получена 
положительная ассоциация.

Обсуждение

Для педиатра чрезвычайно актуально когнитив-
ное развитие ребенка, которое определяется мно-
гими позициями [13]. Когнитивная сфера генетиче-
ски детерминирована, присуща каждому ребенку, 

существует как бы вне соматического статуса, однако 
четко реагирует на  состояние внутренних органов 
и  систем и  взаимодействует с  организмом ребенка 
и  подростка [14]. Познавательные процессы имеют 
восходящее динамическое возрастное развитие в бла-
гоприятных условиях и различную степень их дефи-
цита при  повреждающих ситуациях, причем социум 
обладает двояким действием: он может как повысить 
когнитивные функции, так и депривировать их [13].

Чаще всего расстройства речи возникают в детском 
возрасте и  зачастую могут быть связаны с  сопутству-
ющими соматическими заболеваниями, носящими 
в  том числе хронический характер [15]. В  тяжелых  
случаях речевых нарушений ребенок не  только 
не может ясно и четко говорить сам — он плохо воспри-
нимает и усваивает чужую речь, с трудом строит фразы 
и предложения, имеет ограниченный словарный запас. 
Это касается как активного словаря (осмысленно упо-
требляемые в  речи слова), так и  пассивного (слова 
речи других людей, воспринимаемые на слух) [15].

К факторам риска нарушения развития у  детей 
на  фоне врожденного порока сердца, в  том числе 
нейрокогнитивного, по  мнению ряда ученых, сле-
дует отнести генетическое заболевание, преждевре-
менные роды, более длительное пребывание в  отде-
лении интенсивной терапии, неблагоприятное 
социально-экономическое окружение и  сложные 
формы врожденных пороков сердца [16]. Подобной 
позиции придерживаются C.K. Rollins, J.W. New-
burger [17]. По мнению ученых, в целом дети с более 
легкими формами пороков сердца, такими как  изо-
лированные дефекты межжелудочковой перегородки, 
имеют меньше негативных последствий для развития 
нервной системы, чем дети со сложными поражени-
ями, такими как  синдром гипоплазии левых отделов 
сердца, но все медицинские, экологические и генети-
ческие факторы также играют определенную роль [17].

Результаты нашего исследования подтверждают 
данные литературы и  результаты других зарубежных 
и отечественных исследований. Еще в дооперацион-

Рисунок. Уровень развития экспрессивной речи у детей с врожденными пороками сердца через 1 год (а) и 2 года (б) после 
кардиохирургического вмешательства. Норма — нормальные значения экспрессивной речи. 
Figer. The level of development of expressive speech in children with congenital heart defects 1 year (а) and 2 years (б) after cardiac 
surgery. Norm — normal values of expressive speech.

а б
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ном периоде дети с  врожденными пороками сердца 
имели задержку нейрокогнитивного развития. Логи-
стический регрессионный пошаговый многофактор-
ный анализ позволил выявить предикторы развития 
низкого уровня умственного функционирования 
таких детей. Таковыми стали коморбидность, отяго-
щенный семейный анамнез и  степень хронической 
сердечной недостаточности. Клинические проявле-
ния напрямую связаны с  тяжестью порока сердца: 
чем тяжелее порок, тем выше степень хронической 
сердечной недостаточности. Наличие сопутствую-
щей/фоновой патологии может создавать пороч-
ный круг, из-за которого ребенок не  всегда спосо-
бен компенсировать те клинические проявления, 
которые прогрессируют ввиду основного сердечно-
сосудистого заболевания. Это, безусловно, влияет 
на умственные способности ребенка: такие дети чаще 
пропускают школу/детский сад из-за частых заболе-
ваний, им труднее удерживать внимание на  уроках 

в течение всего учебного дня ввиду низкой толерант-
ности к физическим нагрузкам.

Порой из-за частых болезней, декомпенсаций 
основного заболевания ребенок много времени про-
водит дома, где семейный анамнез играет важнейшую 
роль в развитии ребенка. Неблагоприятные факторы 
семейного анамнеза могут способствовать развитию 
низкого уровня нейрокогнитивного статуса, что под-
тверждено настоящим исследованием.

Как указывает M.S. Frazier [16], устная и письмен-
ная речь, язык тела, включая мимику и  язык жестов, 
относятся к экспрессивным языковым навыкам. Язык 
и  его выражение тесно связаны с  навыками развития 
детей, их образованием и опытом. По сути, экспрессив-
ный язык — это и способ изучения языка, и выражение 
своих повседневных желаний, потребностей и  чувств 
с помощью языка, включая язык тела и мимику [16].

Повреждения головного мозга у  детей с  врожден-
ными пороками сердца тесно связаны с  аномали-

Таблица 4. Предикторы и протекторы отклонений умственного функционирование до операции через 1 год после хирурги-
ческого лечения (представлены только значимые переменные)
Table 4. Predictors and protectors of mental functioning abnormalities before surgery 1 year after surgical treatment  
(only significant variables are presented)

Показатели β- 
коэффициент

Стандартная ошибка 
β-коэффициента β-коэффициент Стандартная ошибка 

β-коэффициента p

Функция Intercept – – 1,926 0,206 0,000
Возраст на момент операции −0,741 0,298 −0,125 0,050 0,017
Осложненный послеоперацион-
ный период 0,255 0,122 0,229 0,109 0,042

Отягощенный семейный анамнез −0,416 0,134 −0,527 0,170 0,003
HLADRB1*07 0,686 0,257 1,741 0,652 0,028

Таблица 5. Сравнительная характеристика клинических данных двух групп через 2 года наблюдения
Table 5. Comparative characteristics of the clinical data of the two groups after 2 years of follow-up

Показатели
Всего 1-я группа (n=71) 2-я группа (n=145)

p
абс. % абс. % абс. %

Коморбидность 7 3,2 3 4,3 4 2,8 0,405
Нарушения гемодинамики 13 6 6 8,7 7 5 0,502
СН I 48 22,2 22 30,9 26 17,9 0,206
СН IIа 5 2,4 3 4,2 2 1,4 0,142
ФК I 188 87 59 83 129 89 0,702
ФК II 28 13 12 17 16 11 0,598

Примечание. ФК — функциональный класс; СН — сердечная недостаточность.

Таблица 6. Сравнительная характеристика показателей нейрокогнитивного статуса двух групп через 2 года наблюдения
Tabl 6. Comparative characteristics of indicators of neurocognitive status of two groups after 2 years of observation

Показатель
Всего 1-я группа (n=71) 2-я группа (n=145)

p
абс. % абс. % абс. %

Очень низкое и низкое умственное 
функционирование 20 9,2 13 19,2 7 19,6 0,752

Среднее умственное функционирование 166 76,8 53 75,6 113 78,3 0,752
Высокое умственное функционирование 30 13,8 5 5,2 25 2,1 0,405
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ями микроструктурного и  метаболического развития 
головного мозга, особенно до  операции. Как  пишут 
A. Dimitropoulos и  соавт. [18], недавно приобретен-
ные как  предоперационные, так и  послеоперацион-
ные повреждения головного мозга связаны с потенци-
ально модифицируемыми клиническими факторами 
риска. Хроническая гипоксия может негативно влиять 
на  нейрокогнитивное развитие, приводя к  отклоне-
ниям различного рода. G. Wernovsky, D.J. Licht [19] под-
тверждают, что  для  детей со сложными врожденными 
пороками сердца характерны нарушения нейроразви-
тия, которые наблюдаются у примерно 50% выживших 
детей по мере их взросления. Эти нарушения, как пра-
вило, легкие, но могут быть сочетанными. Они вклю-
чают легкие когнитивные нарушения; речемоторную 
дискоординацию, нарушения экспрессивной речи 
и  языковые аномалии; нарушения зрительно-про-
странственных и  зрительно-моторных навыков; син-
дром дефицита внимания/гиперактивности; двига-
тельные задержки; нарушения обучаемости, а  позднее 
проблемы с исполнительными функциями и снижение 
качества жизни, связанного со здоровьем [19].

В качестве возможных причин отклонений в состо-
янии здоровья детей, оперированных по поводу врож-
денных пороков сердца, в  современной медицинской 
литературе рассматриваются следующие: степень оста-
точных нарушений гемодинамики, объем оперативного 
вмешательства, длительность искусственного крово- 
обращения; появляется все больше доказательств роли 
социальных факторов [2]. Появляются данные, свиде-
тельствующие об  ассоциации некоторых иммуногене-
тических маркеров с  врожденными пороками сердца, 
однако их влияние на постнатальное течение врожден-
ного порока интерпретируется неоднозначно [20].

Исследование в  отдаленный послеоперацион-
ный период показывает, что  даже на  фоне нормали-
зации клинической и  гемодинамической картины 
умственное функционирование продолжает стра-
дать и оставаться на среднем, низком и очень низком 
уровнях, в  то время как высокий уровень появляется 
лишь через 2 года после оперативного вмешательства. 
В  наибольшей степени ассоциированным с  низким 
нейрокогнитивным статусом ребенка в  отдаленном 
послеоперационном периоде вновь стал отягощенный 
семейный анамнез, с  которым была получена отри-
цательная ассоциация. Это еще раз подчеркивает его 
значимость на этапе реабилитации ребенка после опе-
рации на сердце. Данная находка позволяет предпола-
гать, что низкий уровень жилищных условий отражает 
низкий социальный и  материальный уровень семьи. 
Подобные условия проживания не дают возможность 
осуществлять должный уход за ребенком в домашних 
условиях, и это, вероятно, может потребовать привле-
чения специалистов (логопедов, педагогов) для стаби-
лизации данного показателя здоровья.

Осложненное течение послеоперационного пери-
ода было положительно ассоциировано с  низким 

уровнем умственного функционирования. Ослож-
ненное течение послеоперационного периода влечет 
за  собой увеличение времени пребывания в  стаци-
онаре, порой дополнительную и  довольно агрессив-
ную медикаментозную терапию для  купирования 
осложнений (инфекционного характера), а  иногда 
и  повторное оперативное вмешательство, что  может 
привести к инвалидизации ребенка и оказать отрица-
тельное воздействие на восстановление нейрокогни-
тивного статуса.

Возраст на  момент оперативного вмешательства 
был отрицательно ассоциирован с  низким уровнем 
нейрокогнитивного статуса: чем раньше была прове-
дена кардиохирургическая коррекция, тем ниже уро-
вень умственного развития ребенка. Данная ассоциа-
ция может указывать на то, что в более ранние сроки 
проводят коррекции тяжелых и  комбинированных 
пороков сердца, и  это также не  исключает влияния 
тяжести самого порока сердца на качество жизни.

Подтверждая проанализированные данные лите-
ратуры, мы  выявили ассоциации с  генетическими 
маркерами, которые отвечают за  формирование 
адаптивного иммунитета и  поддержание субклини-
ческого иммунного воспаления. Влияние генетиче-
ского потенциала ребенка на  течение у  него после-
операционного периода и его качество жизни, в том 
числе на  нейрокогнитивный статус, изучено мало, 
но  полученные результаты позволяют предполагать 
важность генетического вклада в  восстановление 
ребенка после операции на сердце.

Заключение

У большинства детей в обеих исследуемых группах 
в течение 2 лет наблюдения нивелируются клинически 
значимые остаточные нарушения внутрисердечной 
гемодинамики, уходит картина сердечной недостаточ-
ности и повышается функциональный класс, при этом 
нейрокогнитивный статус продолжает страдать. 
И  если в  рамках исследования умственного функци-
онирования также наблюдается положительная дина-
мика  — некоторые дети все же смогли восстановить 
и улучшить свои умственные способности ко второму 
году наблюдения, уровень развития экспрессивной 
речи практически не  претерпевал изменений. Таким 
образом, даже на  фоне положительных изменений 
нейрокогнитивного статуса дети, оперированные 
по  поводу врожденных пороков сердца, нуждаются 
в  восстановлении навыков экспрессивной речи. Все 
это прогнозирует значительные риски в  развитии 
и психофизической и социальной дезадаптации, сни-
жение их качества жизни и здоровья в целом. Именно 
поэтому важно проводить комплексную оценку здоро-
вья детей с врожденными пороками сердца до и после 
оперативного лечения с  включением оценки нейро-
когнитивного статуса, для  определения возникнове-
ния рисков развития, что позволит научно обосновать 
междисциплинарный подход к каждому ребенку.
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Актуальность изучения биомаркеров окислитель-
ного стресса в  педиатрической практике, в  том 

числе у  детей с  корригированными врожденными 

пороками сердца, обусловлена негативным влия-
нием окислительного стресса на  сердечно-сосуди-
стую систему детей и подростков [1]. В свою очередь 
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Влияние физических нагрузок на окислительно-восстановительный статус детей 
с корригированными врожденными пороками сердца

А.В. Дубовая, Н.А. Усенко, Е.В. Бордюгова
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The effect of the physical exercise on the redox status of children with repaired congenital 
heart diseases

A.V. Dubovaya, N.A. Usenko, E.V. Bordyugova
M. Gorky Donetsk State Medical University, Donetsk, Russia

Цель исследования. Оценка влияния программы физической реабилитации с включением препарата убидекаренон на окис-
лительно-восстановительный статус у детей с корригированными врожденными пороками сердца. 
Материалы и методы. Изучено состояние маркеров свободно-радикального окисления (лактата, пирувата, отношения лак-
тата к пирувату) и антиоксидантной системы (каталазы, восстановленного глутатиона в эритроцитах и глутатионперокси-
дазы) у 84 детей, из них 48 детей с корригированными врожденными пороками сердца и 36 здоровых сверстников. Основную 
группу составили 28 пациентов, которые в течение года выполняли программу реабилитации с применением физических 
нагрузок в сочетании с приемом препарата убидекаренон, группу сравнения — 20 детей, получавшие только убидекаренон. 
Результаты. После выполнения программы реабилитации у детей как основной группы, так и группы сравнения отмечались 
достоверное (р<0,05) снижение уровня лактата, отношения лактата к пирувату и повышение уровня каталазы и восстанов-
ленного глутатиона в эритроцитах. Группа детей, выполнявших физические упражнения, имела достоверное меньшие, чем 
пациенты из группы сравнения, уровни маркеров свободно-радикального окисления и более высокую активность ферментов 
антиоксидантной системы. 
Выводы. У детей с корригированными врожденными пороками сердца выявлены нарушения в процессах свободно-ради-
кального окисления и антиоксидантной системы. Применение убидекаренона снижает окислительный стресс и повышает 
антиоксидантную защиту у  детей с  корригированными врожденными пороками сердца. Включение физических нагрузок 
в программу реабилитации детей с корригированными пороками сердца улучшает окислительно-восстановительный статус 
и повышает эффективность реабилитационных мероприятий. 

Ключевые слова: дети, оксиданты, антиоксиданты, убидекаренон, физические нагрузки, врожденные пороки сердца. 

Для цитирования: Дубовая А.В., Усенко Н.А., Бордюгова Е.В. Влияние физических нагрузок на окислительно-восстановительный ста-
тус детей с корригированными врожденными пороками сердца. Рос вестн перинатол и педиатр 2023; 68:(4): 61–65. DOI: 10.21508/1027–
4065–2023–68–4–61–65

Purpose. Evaluation of  the  impact of  the physical rehabilitation program with the  inclusion of ubidecarenone on the redox status 
in children with repaired congenital heart diseases. 
Material and methods. Markers of free radical oxidation (lactate, pyruvate, lactate-to-pyruvate ratio) and antioxidant system (catalase, 
reduced glutathione and glutathione peroxidase) were studied in 84 children, including 48 children with repaired congenital heart diseases 
and 36 healthy peers. The main group consisted of 28 patients who performed a rehabilitation program using physical activity in combina-
tion with taking ubidecarenone for a year, the comparison group consisted of 20 children who received only ubidecarenone. 
Results. After the rehabilitation program was completed, both the main group and the comparison group had a significant (p<0.05) 
decrease in lactate levels, the ratio of lactate to pyruvate, and an increase in catalase and reduced RBC glutathione. The group of chil-
dren who performed physical exercises had significantly lower levels of markers of free radical oxidation and higher values of markers 
of the antioxidant system than the patients from the comparison group. 
Conclusion. There are free radical oxidation and the antioxidant system impairments in children with repaired congenital heart dis-
eases. The use of ubidecarenone reduces oxidative stress and increases antioxidant protection in children with repaired congenital 
heart diseases. The inclusion of physical activity in the rehabilitation program for children with repaired congenital heart diseases 
improves the redox status and increases the effectiveness of rehabilitation.

Key words: children, oxidants, antioxidants, ubidecarenone, physical activity, congenital heart disease.
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оптимизация уровня физической активности в ран-
нем возрасте имеет наибольший потенциал для дол-
госрочного здоровья и  благополучия, поскольку 
большинство здоровых и активных форм поведения 
сохраняются во взрослой жизни [2]. Общеизвестно, 
что  физическая активность улучшает кардиореспи-
раторную выносливость, укрепляет опорно-дви-
гательный аппарат, снижает риск развития сер-
дечно-сосудистых и  метаболических заболеваний, 
способствует здоровому поведению и  активному 
образу жизни. Кроме того, физическая активность 
связана с повышенной самооценкой, уверенностью, 
инициативностью, качеством жизни и  социаль-
ными навыками [2–4]. 

В ряде работ продемонстрировано, что  выполне-
ние физических упражнений приводит к  поддержа-
нию окислительно-восстановительного гомеостаза 
за  счет снижения перекисного окисления липидов 
и  улучшения системы антиоксидантной защиты 
как у взрослых, так и у детей [5, 6]. Дисбаланс между 
оксидантами и  антиоксидантами в  пользу оксидан-
тов формирует понятие окислительного стресса, 
в  результате которого нарушается окислительно-
восстановительная передача сигналов и  происходит 
молекулярное повреждение [7]. У  детей, ведущих 
малоподвижный образ жизни, выявляется повы-
шенный уровень маркеров окислительного стресса 
по сравнению с таковым у детей, регулярно выполня-
ющих физические упражнения [6]. 

Несмотря на  то,  что  распространенность врож-
денных пороков сердца за  последние 40  лет значи-
тельно возросла (с  4,5 до  9,4 на  1000 живорожде-
ний), 93,4% данного роста объясняется увеличением 
распространенности легких врожденных пороков 
сердца: дефекта межжелудочковой перегородки, 
дефекта межпредсердной перегородки и  откры-
того артериального протока [8]. И  хотя физические 
нагрузки в большинстве случаев разрешены, а меди-
цинские рекомендации по  их ограничению отсут-
ствуют, по  сравнению со здоровыми сверстниками 
дети и  подростки с  корригированными врожден-
ными пороками сердца, как  правило, ведут мало-
подвижный образ жизни [9]. При этом в 70% случаев 
ограничение физической активности не  связано 
с  клинической симптоматикой и  медицинскими 
противопоказаниями, а  обусловлено неправильной 
оценкой значимости физических нагрузок, страхом 
перед  их выполнением, стигматизацией родителями 
и учителями [10, 11]. 

С неблагоприятным кардиометаболическим про-
филем у  детей и  подростков также связано недо-
статочное потребление антиоксидантов с  пищей. 
Следовательно, в  комплекс лечебных мероприятий 
может быть рекомендовано включение различных 
антиоксидантов, однако имеющиеся данные исследо-
ваний не  дают окончательных выводов об  их эффек-
тивности и  нуждаются в  дальнейшем изучении [1].  

Важным кофактором митохондриального окисли-
тельного фосфорилирования является коэнзим Q10, 
широко известный как  убихинон, или  убидекаренон, 
который ингибирует экспрессию свободных радикалов 
из  разных источников и, следовательно, может улуч-
шать антиоксидантную систему в организме [12, 13].

Цель исследования: оценка влияния программы 
физической реабилитации с  включением препарата 
убидекаренон на  маркеры свободно-радикального 
окисления и антиоксидантной системы у детей с кор-
ригированными врожденными пороками сердца.

Характеристика детей и методы исследования

Обследованы 48 детей (27 мальчиков и 21 девочка) 
в  возрасте от  8 до  13  лет с  корригированными 
врожденными пороками сердца: 18 пациен-
тов  — с  дефектом межжелудочковой перегородки, 
12 детей — с дефектом межпредсердной перегородки, 
6  обследуемых  — с  открытым артериальным прото-
ком, 2 ребенка — с частичным аномальным дренажем 
легочных вен, 10 пациентов имели сочетание ука-
занных пороков. Послеоперационный период соста-
вил 7,6±0,5  года. Контрольная группа была пред-
ставлена 36 (18 мальчиков и  18 девочек) здоровыми 
сверстниками. Среди детей с  корригированными 
врожденными пороками сердца средний возраст 
пациентов был равен 9,9±0,3  года, в  контрольной 
группе — 10,7±0,3 года (р>0,05).

Выполнена оценка показателей свободно-ради-
кального окисления: лактата, пирувата и отношения 
лактата к пирувату. Пируват и лактат в плазме крови 
определяли колориметрическим методом на  авто-
матическом анализаторе по  методу Henderson. Про-
ведена оценка маркеров антиоксидантной системы: 
каталазы, восстановленного глутатиона в  эритроци-
тах и  глутатионпероксидазы. Каталазу в  сыворотке 
крови определяли по методике Королюк, восстанов-
ленный глутатион в  эритроцитах  — спектрофотоме-
трическим методом по  Beutler, глутатионперокси-
дазу — по Гавриловой. 

Дети с  корригированными врожденными поро-
ками сердца были разделены на  основную группу 
и  группу сравнения. Основную группу составили 
28 пациентов (16 мальчиков и  12 девочек), которые 
в  течение года выполняли программу реабилитации 
с  применением в  домашних условиях физических 
нагрузок, адекватных уровню подготовки ребенка, 
в  сочетании с  приемом препарата убидекаренон 
в профилактических дозировках курсом 1 мес кратно-
стью 2 раза в год. В группу сравнения вошли 20 детей 
(11 мальчиков и 9 девочек), получавшие только уби-
декаренон по вышеописанной схеме.

Статистический анализ полученных данных про-
водили с  использованием программы Statistica 12.6 
(StatSoft. Inc, США) и  Microsoft Office Excel 2016. 
Проверка выборки на  нормальность распределе-
ния с помощью критерия Шапиро–Уилка показала, 
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что  распределение не  является нормальным, вслед-
ствие чего были использованы непараметрические 
методы статистического анализа. Совокупности 
количественных показателей описывали при помощи 
значений медианы, нижнего и  верхнего квартилей 
(Me [Q1; Q3]). Номинальные данные описывали 
с  указанием абсолютных значений и  процентных 
долей. Для  сравнения независимых совокупностей 
использовали критерий U Манна–Уитни. Сравнение 
номинальных данных проводили при помощи крите-
рия χ2 Пирсона. Для проверки различий между двумя 
сравниваемыми парными выборками применяли 
критерий W  Вилкоксона. 

Результаты и обсуждение

Значения показателей свободно-радикального 
окисления и  антиоксидантной системы до  и  после 
выполнения реабилитационной программы пред-
ставлены в  таблице. Исследуемые в  нашей работе 
маркеры окислительного стресса не имели достовер-
ных различий (p>0,05) между группами детей с кор-
ригированными врожденными пороками сердца. 
Концентрации пирувата и  лактата у  детей во  всех 
обследуемых группах находились в  пределах нормы. 
Уровень лактата у  пациентов основной группы 
и группы сравнения не отличались от таковых пока-
зателей у  детей контрольной группы. Несмотря 
на  то,  что  уровни пирувата у  детей с  корригирован-
ными врожденными пороками сердца находились 
в  пределах нормы, они были ниже, чем у  здоровых 
сверстников. 

В настоящее время лактат рассматривается 
не  только в  качестве конечного продукта метабо-
лизма. Известно, что  лактат выполняет функции 
энергетического субстрата в  скелетных и  сердечных 
мышцах, тканях головного мозга, митохондриях, 
а также участвует в транспорте углеводорода [14, 15]. 
Поскольку лактат находится в динамическом равно-
весии с  пируватом, важным маркером для  оценки 
свободно-радикального окисления служит отноше-
ние лактата к  его предшественнику, пирувату. Уве-
личение этого показателя свидетельствует об  обра-
зования энергии по  анаэробному пути гликолиза 
и развитии тканевой гипоксии [15]. 

Результаты нашего исследования продемонстри-
ровали статистически значимо (р<0,001) более высо-
кие значения отношения лактата к пирувату у детей 
обеих групп с  корригированными врожденными 
пороками сердца. У  20 (71,8%) пациентов основной 
группы и  у  14 (70,0%) пациентов группы сравнения 
отмечено повышение отношения лактата к  пиру-
вату, что  было достоверно чаще (р=0,003 и  р=0,009 
соответственно), чем в  группе здоровых сверстни-
ков, у  которых превышение этого показателя выяв-
лено у  12 (33,3%) обследуемых. Полученные нами 
результаты можно объяснить снижением уровня 
физической активности у  обследуемых детей с  кор-
ригированными врожденными пороками сердца, 
что  согласуется с  данными других исследований, 
в  которых доказано, что  гиподинамия способствует 
увеличению производства свободных радикалов 
и активных форм кислорода [16]. 

Таблица. Показатели окислительно-восстановительного статуса (Me [Q1; Q3])
Table. Markers of redox status (Me [Q1; Q3])

Показатель

Исследуемые группы

основная (n=28) сравнения (n=20) контрольная 
(n=36)до после до после

Лактат, ммоль/л
1,50 [1,34; 1,77]

рд–п=0,0002
ро–к=0,2082

1,22 [1,17; 1,35]
ро–с=0,0421
ро–к=0,0006

1,44 [1,22; 1,68]
рд–п=0,0323
рс–к=0,9251

1,37 
[1,22; 1,42]
рс–к=0,0673

1,43 
[1,23; 1,64]

Пируват, ммоль/л
0,05 [0,04; 0,06]

рд–п=0,0004
ро–к=0,0001

0,07 [0,06; 0,07]
ро–с=0,0011
ро–к=0,8709

0,04 [0,04; 0,05]
рд–п=0,0004
рс–к<0,0001

0,05 
[0,05; 0,06]
рс–к=0,0037

0,07 
[0,06; 0,08]

Отношение лактата 
к пирувату

29,68 [22,73; 37,15]
рд–п<0,0001
ро–к=0,0002

18,44 [17,29; 20,23]
ро–с<0,0001
ро–к=0,0038

31,93 [24,20; 42,19]
рд–п=0,0029
рс–к=0,0001

25,17 
[23,33; 27,70]
рс–к=0,0205

22,46 
[18,50; 24,40]

Каталаза, ед/мл
52,15 [47,75; 55,23]

рд–п<0,0001
ро–к=0,0001

58,75 [56,28; 60,83]
ро–с<0,0001
ро–к=0,0763

53,55 [49,68; 54,95]
рд–п=0,0001
рс–к=0,0009

54,20 
[51,40; 56,00]
рс–к=0,0347

57,0 
[54,3; 59,5]

Глутатионпероксидаза, 
нмоль/мин*мг белка

6,65 [6,05; 8,00]
рд–п=0,0001
ро–к=0,0247

8,15 [7,50; 8,60]
ро–с=0,0098
ро–к=0,0647

7,00 [6,05; 7,7]
рд–п=0,1701
рс–к=0,0385

7,35 
[6,88; 8,03]
рс–к=0,3558

7,70 
[6,8; 8,4]

Восстановленный глу-
татион, мкмоль/г Hb

3,10 [2,65; 3,95]
рд–п=0,001

ро–к=0,0497

3,90 [3,68; 4,43]
ро–с=0,0031
ро–к=0,1514

3,05 [2,75; 3,30]
рд–п=0,0464
рс–к=0,0011

3,40 
[3,18; 3,73]
рс–к=0,0889

3,80 
[3,5; 4,1]

Примечание. pд–п — уровень значимости различий в группе до и после реабилитации, остальные индексы обозначают группы, между 
которыми определялись статистические отличия (о – основная, с – сравнения, к – контроль). 
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Снижение физической активности может приво-
дить к окислительному стрессу не только вследствие 
усиления процессов свободно-радикального окисле-
ния, но и за счет снижения способности к антиокси-
дантной защите [16]. Результаты нашего исследова-
ния демонстрируют достоверное (р<0,05) снижение 
уровня маркеров антиоксидантной системы в  обеих 
группах детей с  корригированными врожденными 
пороками сердца по сравнению с таковым у здоровых 
сверстников. 

После выполнения программы реабилитации 
выявлено достоверное повышение всех трех иссле-
дуемых показателей антиоксидантной защиты 
у  детей основной группы. В  группе сравнения 
констатировано статистически значимое повыше-
ние концентрации каталазы и  восстановленного 
глутатиона. Результаты исследований по  влиянию 
антиоксидантов на  сердечно-сосудистую систему 
противоречивы [17, 18]. Полученные нами дан-
ные свидетельствуют о  повышении антиоксидант-
ной способности организма вследствие приема 
убидекаренона, что  согласуется с  результатами, 
полученными другими авторами [12, 19]. В  то  же 
время в  основной группе зафиксированы досто-
верно более высокие значения всех трех изучаемых 
показателей, чем в  группе контроля. Это можно 
объяснить увеличением уровня антиоксидантов 
и  снижением активности окислительных фермен-
тов в  результате регулярных физических нагрузок, 
что  подтверждает эффективность использования 

физических нагрузок с  целью устранения окисли-
тельного стресса [6, 18, 20].

Заключение

У детей с  корригированными врожденными 
пороками сердца выявлены достоверно более 
высокое значение отношения лактата к  пиру-
вату и  более низкие уровни каталазы, глутатион- 
пероксидазы и восстановленного глутатиона в эри-
троцитах, что свидетельствует о нарушении в про-
цессах свободно-радикального окисления и  анти-
оксидантной системы. Применение убидекаренона 
снижает окислительный стресс и  повышает анти-
оксидантную защиту у  детей с  корригирован-
ными врожденными пороками сердца. Отмечено 
достоверное снижение отношения лактата к  пиру-
вату, повышение уровня каталазы и  восстанов-
ленного глутатиона в  обеих группах детей с  кор-
ригированными врожденными пороками сердца, 
а  в  основной группе  — также повышение уровня 
глутатионпероксидазы. Включение физических 
нагрузок в  программу реабилитации детей с  кор-
ригированными пороками сердца улучшает окис-
лительно-восстановительный статус и  повышает 
эффективность реабилитационных мероприятий. 
В  основной группе детей зарегистрированы стати-
стически значимо более низкие уровни маркеров 
свободно-радикального окисления и  достоверно 
более высокие уровни изучаемых нами показателей 
антиоксидантной защиты.
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Features of the gut microbiota in children with chronic liver diseases

G.V. Volynets1,2, A.S. Potapov3, A.V. Nikitin1,2,4, L.G. Danilov5,6, T.A. Skvortsova1,2,4, 
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2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia; 
3National Medical Research Center for Children’s Health, Moscow, Russia; 
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Значение оси печень–кишечник все больше признается в качестве основного модулятора аутоиммунитета. Сравнительный анализ 
данных о таксономическом разнообразии кишечной микробиоты при хронических заболеваниях печени у детей отсутствует. 
Цель исследования. Изучение таксономического разнообразия кишечной микробиоты у детей с хроническими заболева-
ниями печени по сравнению со здоровыми пациентами; выявление различий по бактериальному разнообразию при аутоим-
мунных и неаутоиммунных заболеваниях печени, а также влияния иммуносупрессивной терапии на кишечную микробиоту. 
Материал и  методы. Проведен метагеномный анализ кишечной микробиоты у  24 детей с  хроническими заболеваниями 
печени (средний возраст 10,3±4,7 года) с выделением региона V3–V4 гена 16S рРНК. В группу вошли 18 детей с аутоиммун-
ными заболеваниями печени и 6 детей с неаутоиммунными заболеваниями печени. Контрольную группу составили образцы 
кала 34 условно здоровых детей. 
Результаты. При сравнении образцов кала детей с аутоиммунными заболеваниями печени с образцами здоровых детей пре-
обладали таксоны Bacteroides dorei, Collinsella aerofaciens, Ruminococcus caffidurs, а у детей контрольной группы — Neisseria 
flavescens. При сравнении образцов пациентов с неаутоиммунными заболеваниями печени и контрольной группы установлено, 
что у здоровых детей преобладали таксоны Bacteroides fragilis, Klebsiella pneumoniae, Bifidobacterium longum. При сравнении 
образцов кала детей с аутоиммунными и неаутоиммунными заболеваниями печени обнаружено, что у пациентов с неауто_ 
иммунными заболеваниями доминируют таксоны Veillonella dispar, Cloacibacillus porcorum, Veillonella parvula, Prevotella 
histicola и Bacteroides eggerthii. У детей с аутоиммунными заболеваниями печени доминирующих таксонов кишечной микро-
биоты не  выявлено. Установлено, что  у  пациентов, получающих иммуносупрессивную терапию, преобладают таксоны 
Veillonella dispar, Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia inulinivorans, Bacteroides xylanisolvens и Alistipes obesi, у пациентов, 
не получающих иммуносупрессивную терапию, преобладают таксоны Phascolarctobacterium succinatutens, Bacteroides ovatus, 
Solobacterium moorei, Holdemanella biformis и Blautia massiliensis.
Заключение. Исследование кишечной микробиоты у  детей с  хроническими заболеваниями печени показывает различия 
в дисбалансе кишечной микробиоты по сравнению с результатами, полученными у взрослых. Модель кишечной микробиоты 
позволяет отличить аутоиммунные заболевания печени от  неаутоиммунных заболеваний. Иммуносупрессивная терапия 
сопровождается доминированием таксонов, которые снижают продукцию короткоцепочечных жирных кислот.

Ключевые слова: дети, кишечная микробиота, хронические болезни печени, аутоиммунные болезни печени, неаутоиммунные 
болезни печени, иммуносупрессивная терапия. 

Для цитирования: Волынец Г.В., Потапов А.С., Никитин А.В., Данилов Л.Г., Скворцова Т.А., Дудурич В.В. Особенности кишечной ми-
кробиоты у детей с хроническими заболеваниями печени. Рос вестн перинатол и педиатр 2023; 68:(4): 66–76. DOI: 10.21508/1027–
4065–2023–68–4–66–76

The value of the liver–gut axis is increasingly recognized as a major modulator of autoimmunity. There is no comparative analysis 
of data on the taxonomic diversity of the intestinal microbiota in chronic liver diseases in children. 
Purpose. To investigate the taxonomic diversity of  the  intestinal microbiota in children with chronic liver diseases compared with 
healthy patients, to identify differences in bacterial diversity in autoimmune and non-autoimmune liver diseases, as well as the impact 
of immunosuppressive therapy on the intestinal microbiota.
Material and methods. A metagenomic analysis of the gut microbiota of 24 children with chronic liver diseases (mean age 10,3±4,7 years) 
was carried out with the identification of the V3–V4 region of the 16S rRNA gene. The group included 18 children with autoimmune liver 
diseases and 6 children with non-autoimmune liver diseases. The control group consisted of fecal samples of 34 apparently healthy children.
Results. When comparing fecal samples of children with autoimmune liver diseases with samples of healthy children, the taxa of Bac-
teroides dorei, Collinsella aerofaciens, Ruminococcus caffidurs prevailed, and for children of the control group — Neisseria flavescens. 
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К аутоиммунным заболеваниями печени отно-
сятся аутоиммунный гепатит, аутоиммунный 

склерозирующий холангит и  аутоиммунный гепа-
тит de novo после трансплантации печени [1]. Ауто-
иммунный гепатит представляет собой хроническое 
иммуноопосредованное заболевание печени, харак-
теризующееся разрушением гепатоцитов, наличием 
циркулирующих аутоантител и  повышенным уров-
нем IgG в  сыворотке крови [1, 2]. Аутоиммунный 
гепатит встречается и  у  детей, и  у  взрослых, пре-
имущественно среди лиц женского пола; в  послед-
ние годы распространенность заболевания имеет 
тенденцию к увеличению [3]. В диагностике аутоим-
мунного гепатита важное значение имеет биопсия 
печени, которая облегчает исключение альтернатив-
ных заболеваний, помогает в  оценке степени вос-
паления и  выраженности фиброза печени, а  также 
в  принятии решений по  тактике лечения [1, 4]. 
В  целом аутоиммунный гепатит благоприятно отве-
чает на стандартную иммуносупрессивную терапию, 
в  то  время как  у  меньшинства пациентов, не  отве-
чающих на  стандартное лечение, может быстро раз-
виться фиброз и цирроз печени [5, 6]. 

Этиология аутоиммунного гепатита неизвестна, 
хотя в его развитии участвуют как генетические фак-
торы, так и  факторы окружающей среды. Считается, 

что  заболевание инициирует потеря толерантности 
к антигенам печени, вызванная агентами окружающей 
среды, такими как ксенобиотики и патогены, у  гене-
тически восприимчивых людей [3, 6]. Были предпри-
няты серьезные усилия для определения генетической 
архитектуры аутоиммунного гепатита, но воспроизво-
димо подтверждено, что предрасполагающими к забо-
леванию являются только локусы риска в  главном 
комплексе гистосовместимости (HLA) [7, 8]. 

Накапливаются данные о  том, что  кишечная 
микробиота, содержащая гораздо больше генов, чем 
геном человека, стала ключевым фактором окру-
жающей среды, участвующим в  развитии заболе-
ваний печени по  оси печень–кишечник [9–13]. 
Предварительные доказательства участия кишечной 
микробиоты в  патогенезе аутоиммунного гепатита 
представлены в  модели на  мышах [14, 15]. Выяв-
лена взаимосвязь между тремя родами микробиоты 
полости рта и воспалительными цитокинами слюны 
при аутоиммунном гепатите [16, 17]. 

На таксономическом уровне структура разнообраз-
ного и  динамичного сообщества микроорганизмов 
кишечной микробиоты сильно различается у  разных 
людей и популяций, хотя его биохимические функции 
на исходном уровне обычно стабильны [18, 19]. Однако 
стабильность структуры и  функции этого сообщества 

When comparing samples of patients with non-autoimmune liver diseases and the control group, it was found that the taxa Bacteroides 
fragilis, Klebsiella pneumoniae, Bifidobacterium longum prevailed in  healthy children. When comparing fecal samples from chil-
dren with autoimmune and non-autoimmune liver diseases, it was found that Veillonella dispar, Cloacibacillus porcorum, Veillonella 
parvula, Prevotella histicola and Bacteroides eggerthii taxa dominate in patients with non-autoimmune diseases. No dominant taxa 
of the gut microbiota were found in children with autoimmune liver diseases. It has been established that the taxa Veillonella dispar, 
Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia inulinivorans, Bacteroides xylanisolvens and Alistipes obesi prevail in patients receiving immu-
nosuppressive therapy, and the  taxa Phascolarctobacterium succinatutens, Bacteroides ovatus, Solobacterium mooreis and Holde-
manella massilien prevail in patients not receiving immunosuppressive therapy. 
Conclusion. A recent study of the gut microbiota in children with chronic liver disease shows differences in the imbalance of the gut 
microbiota compared to the results obtained in adults. The gut microbiota model is capable of distinguishing autoimmune liver dis-
eases from non-autoimmune diseases. Immunosuppressive therapy is accompanied by the dominance of taxa that reduce the produc-
tion of short-chain fatty acids.

Key words: children, intestinal microbiota, chronic liver disease, autoimmune liver disease, non-autoimmune liver disease, immunosup-
pressive therapy.
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могут варьировать в зависимости от изменений в раци-
оне, использования антибиотиков, а  также воздей-
ствия ксенобиотиков [20–23]. К  стойким изменениям 
кишечной микробиоты с  постоянным увеличением 
количества протеобактерий, включая условно-пато-
генные патобионты, оказывает иммуносупрессивная 
терапия [24]. Члены этого сообщества могут исчезнуть 
из  микробиоты, что  приводит к  потере их видового 
(и  биохимического) разнообразия [25]. Большинство 
исследований по  оценке влияния лекарственных пре-
паратов на кишечную микробиоту проведены у взрос-
лых носят описательный характер и нуждаются в даль-
нейшем углубленном изучении. 

Цель исследования: изучение различий в  таксо-
номическом разнообразии кишечной микробиоты 
у  детей с  хроническими заболеваниями печени 
по сравнению с таковым у здоровых детей с выделе-
нием региона V3–V4 гена 16S рРНК, выявление раз-
личий кишечной микробиоты при  аутоиммунных 
и  неаутоиммунных заболеваниях печени, а  также 
оценка различий в зависимости от проведения имму-
носупрессивной терапии.

Характеристика детей и методы исследования 

Проведен метагеномный анализ кишечной микро-
биоты у 24 детей с хроническими заболеваниями печени 
в возрасте от 2 до 17 лет (средний возраст 10,3±4,7 года) 
с выделением региона V3–V4 гена 16S рРНК. В группу 
вошли 18 больных с  аутоиммунными заболеваниями 
печени, среди которых было 13 детей с аутоиммунным 
гепатитом (из  них у  5 диагностирован цирроз печени 
в  исходе аутоиммунного гепатита), 2 случая синдрома 
overlap (аутоиммунный гепатит + первичный склерози-
рующий холангит), 3 пациента с аутоиммунным холан-
гитом. Диагноз аутоиммунных заболеваний печени 
устанавливали в  соответствии с  рекомендациями  
ESPGHAN (European Society for Paediatric Gastroenter-
ology, Hepatology and Nutrition) [1]. Группу сравнения 
составили 6 детей с неаутоиммунными заболеваниями 
печени: 1 пациент с  наследственной тирозинемией 
1-го типа с  циррозом печени, 1 пациент с  синдромом 
Алажилля, 1 — с гипоплазией желчевыводящих путей, 
3 — с печеночной формой болезни Вильсона. Из обсле-
дованных 24 детей 12 с  аутоиммунными болезнями 
печени получали иммуносупрессивную терапию (глю-
кокортикостероиды или глюкокортикостероиды в ком-
бинации с азатиоприном).

Контрольную группу составили 34 условно здо-
ровых ребенка, которые по возрасту соответствовали 
пациентам с аутоиммунными заболеваниями печени, 
имели нормальные значения функциональных проб 
печени, нормальный уровень глюкозы в крови нато-
щак, липидов крови, отсутствие антигена вирусов 
гепатита В  и/или С  и  не  принимали антибиотики 
в течение 4 нед до сбора образцов кала.

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.

Исследование сплошное  — материал (кал) соби-
рали одновременно у  всех детей с  заболеваниями 
печени, находившихся на  обследовании на  момент 
проведения сбора материала. Метагеномное иссле-
дование образцов кала проводили в  генетиче-
ской лаборатории Медико-генетического центра  
«CERBALAB» (Санкт-Петербург).

Биоинформационный анализ секвенирования 16S 
рРНК. Данные секвенирования 16S рРНК проанализи-
рованы с  использованием биоинформационного кон-
вейера, реализованного на  языках программирования 
R v.3.6 (R Core Team, 2014) и Python. На первом этапе 
конвейера праймерные последовательности обрезали 
в начале парных считываний, при этом пары считыва-
ний, не содержащие праймерных последовательностей, 
отбрасывали. Затем обрезали 25 пар оснований с конца 
каждого прочтения как  некачественные основания 
и  обрабатывали полученные данные с  помощью пай-
плана DADA2 для  идентификации точных вариантов 
последовательности [26]. После определения точных 
вариантов последовательности прямые и  обратные 
чтения объединяли путем конкатенации и  получен-
ные последовательности использовали для  наивной 
байесовской таксономической классификации с  при-
менением базы данных SILVA v138 в качестве эталона 
[27, 28]. Вид микроорганизмов определяли с помощью 
алгоритма точного соответствия в DADA2 с использова-
нием последовательностей SILVA v138, предварительно 
обработанных соответствующим образом с  помощью 
пользовательских скриптов.

Статистическая обработка данных. Сравнение 
численности различных таксонов в  разных когортах 
проводили с  помощью критерия U Манна–Уитни 
(для парных сравнений). Коррекцию множественных 
тестов выполняли с  помощью метода Бенджамина–
Хохберга в  R. Для  расчета индекса разнообразия 
Шеннона матрица, содержащая общее количество 
ASV на уровне вида на образец, была предоставлена 
в  качестве входных данных в  пакет vegan на  языке 
программирования R. В  целях идентификации спе-
циальных таксонов для каждой группы проведен ана-
лиз sPLS-DA с  помощью пакета muliomix на  языке 
программирования R. 

Результаты 

Проведенное исследование выявило 684 вида 
микроорганизмов в исследуемых образцах кала паци-
ентов. Анализ проведенных исследований показал, 
что образцы кала здоровых детей и пациентов с ауто-
иммунными заболеваниями печени имеют различия 
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в  таксономическом разнообразии кишечной микро-
биоты. У здоровых пациентов и пациентов с аутоим-
мунными заболеваниями печени различается индекс 
разнообразия Шеннона. Тест Вилкоксона выявил 
различия между группами (W=443; p=0,001355). 
Для группы пациентов с аутоиммунными заболевани-
ями анализ sPLS-DA показал преобладание таксонов 
Bacteroides dorei, Collinsella aerofaciens, Ruminococcus 
caffidurs, а для детей контрольной группы — Neisseria 
flavescens (рис. 1). 

При сравнении образцов кала пациентов с  неау-
тоиммунными заболеваниями и  образцов здоровых 
пациентов установлено, что  индекс разнообразия 
Шеннона у  них достоверно не  различался. Срав-
нение с  помощью теста Вилкоксона выявило раз-
личие между группами (W=149; p=0,03303). Анализ 
sPLS-DA показал, что у здоровых детей имеется пре-
обладание таксонов Bacteroides fragilis, Klebsiella pneu-
moniae, Bifidobacterium longum (рис. 2). 

Сравнительный анализ распределения таксонов 
микроорганизмов в кишечной микробиоте у пациен-
тов с аутоиммунными и неаутоиммунными заболева-
ниями печени показал, что различий по таксономи-
ческому разнообразию не выявлено (рис. 3). Индекс 
разнообразия Шеннона не  различался у  пациентов 
с  аутоиммунными заболеваниями печени и  паци-
ентов с  неаутоиммунными заболеваниями печени. 

Сравнение с  помощью теста Вилкоксона пока-
зало отсутствие различий между группами (W=50; 
p=0,8204). Однако использование метода sPLS-DA, 
который позволяет при построении ординации выя-
вить таксоны, характерные для каждой группы, пока-
зало, что у пациентов с неаутоиммунными заболева-
ниями печени преобладают таксоны Veillonella dispar, 
Cloacibacillus porcorum, Veillonella parvula, Prevotella 
histicola и Bacteroides eggerthii (рис. 4). У детей с ауто-
иммунными заболеваниями печени доминирующих 
таксонов кишечной микробиоты не выявлено.

Сравнительный анализ распределения таксонов 
микроорганизмов кишечной микробиоты у  пациен-
тов, которые получают и не получают иммуносупрес-
сивную терапию, показал, что  индекс разнообразия 
Шеннона в  этих группах пациентов не  различается. 
Сравнение с  помощью теста Вилкоксона пока-
зало отсутствие различий между группами (W=71; 
p=0,9774; рис.  5). Однако анализ sPLS-DA показал, 
что  у  пациентов, получающих иммуносупрессив-
ную терапию, преобладают таксоны Veillonella dis-
par, Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia inulinivorans, 
Bacteroides xylanisolvens и Alistipes obesi. В то же время 
у  пациентов, не  получающих иммуносупрессивную 
терапию, преобладают Phascolarctobacterium succina-
tutens, Bacteroides ovatus, Solobacterium moorei, Holde-
manella biformis и Blautia massiliensis (рис. 6).

Рис. 1. Таксономическое разнообразие кишечной микробиоты у здоровых детей и детей с аутоиммунными заболеваниями 
печени. 
а — различия индекса разнообразия Шеннона у здоровых пациентов и пациентов с аутоиммунными заболеваниями печени 
(W=443; p=0,001355); б — преобладание таксонов Bacteroides dorei, Collinsella aerofaciens, Ruminococcus caffidurs в группе 
пациентов с аутоимунными заболеваниями печени (0) и Neisseria flavescens в группе здоровых детей (1 — контрольная группа) 
по данным анализа sPLS-DA.
Fig. 1. Taxonomic diversity of the gut microbiota in healthy children and children with autoimmune liver disease. Samples of children 
with autoimmune liver diseases (0) and samples of healthy children (1) have differences in taxonomic diversity. а — The Shannon 
Diversity Index is different for healthy patients and patients with autoimmune liver disease. The comparison was carried out using 
the Wilcoxon test and showed differences between the groups (W=443, p-value=0.001355);  б — For the group of patients with au-
toimmune liver diseases (0) sPLS-DA analysis showed the predominance of taxa: Bacteroides dorei, Collinsella aerofaciens, Rumino-
coccus caffidurs, and for the group of healthy children (1 — control group) — Neisseria flavescens.
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Обсуждение 

Появляется все больше доказательств того, 
что  изменения в  кишечном микробиоме взаимо- 
связаны почти со всеми известными заболеваниями 
печени или  иммунологическими заболеваниями 
[9, 13, 29, 30]. В нашем исследовании с помощью сек-
венирования гена 16S рРНК мы  описали структуру 
сообщества кишечной микробиоты у детей с хрони-
ческими заболеваниями печени. 

Дисбаланс кишечной микробиоты при  аутоим-
мунном гепатите у взрослых характеризовался повы-
шенным относительным содержанием Veillonella, 
Streptococcus, Klebsiella и Lactobacillus, а также сниже-
нием содержания многих бактерий. Показано также, 
что содержание микроорганизмов, размножающихся 
при аутоиммунном гепатите, увеличено в микробиоте 
кала при первичном билиарном холангите и первич-
ном склерозирующем холангите, и  это послужило 
основанием в  нашем исследовании для  объедине-
ния в одну группу детей с аутоиммунным гепатитом 
и  аутоиммунным холангитом [10, 12]. Наблюдалось 
уменьшение количества облигатных анаэробов и уве-
личение количества факультативных анаэробов, 
включая Streptococcus, Klebsiella и Lactobacillus в образ-
цах кала взрослых пациентов с аутоиммунным гепа-
титом; это указывает на  то, что  микробное сообще-
ство сместилось в  сторону более аэротолерантных 
микробов [27]. В нашем исследовании у детей с ауто-
иммунными заболеваниями печени выявлено преоб-

ладание таксонов Bacteroides dorei, Collinsella aerofa-
ciens, Ruminococcus caffidurs, в то время как у здоровых 
пациентов из контрольной группы преобладал таксон 
Neisseria flavescens — бактерия, которая активно реду-
цирует кислород, что снижает окислительно-восста-
новительный потенциал среды обитания и  создает 
условия для развития анаэробной микрофлоры.

Bacteroides dorei оказывают прямое влияние 
на  метаболизм микроорганизмов, которые выраба-
тывают липополисахариды в  кишечнике человека. 
Они  снижают образование кишечной микробиотой 
липополисахаридов, которые способствуют проч-
ности кишечного барьера. Липополисахариды, про-
исходящие из  кишечной микробиоты, и  системная 
эндотоксемия участвуют в возникновении и прогрес-
сировании таких распространенных заболеваний, 
как  воспалительные заболевания кишечника, ожи-
рение и  связанные с  ним метаболические заболева-
ния, а  также неалкогольный стеатогепатит [28–30]. 
Показано, что  в  кишечном микробиоме взрослых 
с аутоиммунным гепатитом изменен биосинтез липо-
полисахаридов, индуцирующих провоспалительные 
цитокины, а  также метаболизм аминокислот, кото-
рый может регулироваться кишечными бактериями 
с  образованием иммуномодулирующих метаболи-
тов [31]. Это позволило предполагать, что  лечение 
с  использованием Bacteroides может служить новой 
и  привлекательной терапевтической стратегией 
для  подавления воспалительной реакции при  таких 
заболеваниях [32].

Рис. 2. Таксономическое разнообразие кишечной микробиоты у здоровых детей и детей с неаутоиммунными заболеваниями 
печени: образцы детей с неаутоиммунными заболеваниями печени и образцы здоровых пациентов. 
а — отсутствие различий по индексу разнообразия Шеннона между образцами кала от пациентов с неаутоиммунными забо-
леваниями печени (0) и здоровых пациентов (1; W=149; p=0,03303); б — преобладание таксонов Bacteroides fragilis, Klebsiella 
pneumoniae, Bifidobacterium longum в группе здоровых пациентов по данным анализа sPLS-DA.
Fig. 2. Taxonomic diversity of the gut microbiota in healthy children and children with non-autoimmune liver diseases. Samples from 
children with non-autoimmune liver diseases and samples from healthy patients. а – The Shannon Diversity Index does not differ between 
patients with non-autoimmune liver disease (0) and healthy patients (1). Comparison using the Wilcoxon test showed no difference be-
tween the groups (W=149, p-value=0.03303); б – For a group of healthy patients, sPLS-DA analysis showed the predominance of taxa: 
Bacteroides fragilis, Klebsiella pneumoniae, Bifidobacterium longum.
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Collinsella aerofaciens и Ruminococcus caffidurs отно-
сятся к  микроорганизмам, которые продуцируют 
короткоцепочечные жирные кислоты путем фер-
ментации пищевых волокон [33, 34]. Известно, 
что короткоцепочечные жирные кислоты оказывают 
благотворное влияние на  здоровье человека благо-
даря противовоспалительному действию. Показано, 
что  снижение их продукции микробиотой повы-
шает концентрацию кислорода в  просвете кишеч-
ника у  мышей, что  приводит к  распространению 
факультативных анаэробов [35]. Уменьшение коли-
чества облигатных анаэробов и  увеличение количе-
ства факультативных анаэробов у взрослых и замена 
анаэробов факультативными анаэробами может 
быть обычным проявлением различных болезнен-
ных состояний, включая хронические заболевания 
печени [27, 34]. Полученные нами данные свидетель-
ствуют, что у детей с аутоиммунным гепатитом дисба-
ланс кишечной микробиоты значительно отличается 
от такового у взрослых, и это обусловливает необхо-
димость проведения многоцентровых исследований 
для  формирования дальнейших подходов к  коррек-

ции кишечной микробиоты у  детей с  хроническими 
заболеваниями печени.

Относительно влияния иммуносупрессивной тера-
пии на  кишечную микробиоту у  детей также полу-
чены интересные результаты. Дети с аутоиммунными 
заболеваниями печени получали глюкокортистероиды 
или  комбинацию глюкокортистероидов с  азатиопри-
ном — препараты, которые остаются основной частью 
стратегии лечения при этих заболеваниях. В исследо-
ваниях у  взрослых пациентов показано, что  измене-
ния микробиоты кишечника, вызванные лечением 
кортикостероидами в  модели на  мышах, уменьшали 
бактериальное богатство и  разнообразие и  изменяли 
глобальный состав кишечной микробиоты [36, 37]. 
На уровне типов микроорганизмов данные литературы 
неоднородны. Так, в ряде работ показано повышенное 
отношение Firmicutes/Bacteroidetes, в то время как дру-
гие исследования обнаружили уменьшение количества 
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, альфа- и гамма-
протеобактерий и Deferribacteres [36–38]. Сообщалось, 
что  глюкокортикостероиды увеличивают относитель-
ную численность фекальных Clostridiales, Lactobacillus, 

Рис. 3. Таксономическое разнообразие кишечной микробиоты у детей с неаутоиммунными и аутоиммунными заболеваниями 
печени: отсутствие различий в таксономическом разнообразии в образцах кала от пациентов с неаутоиммунными заболева-
ниями печени и пациентов с аутоиммунными заболеваниями печени. 
а — распределение таксонов микроорганизмов кишечной микробиоты у пациентов с неаутоиммунными заболеваниями печени 
(0) и пациентов с аутоиммунными заболеваниями печени (1); б — отсутствие различий по индексу разнообразия Шеннона у па-
циентов с аутоиммунными заболеваниями печени и пациентов с неаутоиммунными заболеваниями печени (W=50; p=0,8204).
Fig. 3. Taxonomic diversity of the gut microbiota in children with non-autoimmune and autoimmune liver diseases. Patient samples 
with non-autoimmune and autoimmune liver diseases do not differ in taxonomic diversity. а –Distribution of taxa of microorganisms 
of  the  intestinal microbiota for  patients with non-autoimmune liver diseases (0) and patients with autoimmune liver diseases (1). 
б – The Shannon Diversity Index does not differ between patients with autoimmune liver disease and patients with non-autoimmune 
liver disease. Comparison using the Wilcoxon test showed no difference between the groups (W=50, p-value=0.8204).
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Anaerostipes, Bifidobacterium и снижают Oscillospira, Bilo-
phila и Rikenella [36, 38, 39]. Кроме того, в двух исследо-
ваниях обнаружено уменьшение количества Mucispilli-
rum  — бактерий, разлагающих муцин, которые 
участвуют в созревании и активации Т-клеток посред-
ством взаимодействия с  антигенпрезентирующими 
клетками [36, 40–42]. Физиологически кишечная 
микробиота способна к  устойчивости, определяемой 
как  ее способность возвращаться в  исходное состо-
яние после нарушения [43]. Показано, что  введение 
дексаметазона мышам увеличивает задержку развития 
устойчивости кишечной микробиоты после тяжелой 
инфекции Clostridium difficile [43, 44]. Наконец, глюко-
кортикостероиды уменьшают обилие Clostridium sensu 
stricto в подвздошной кишке [37].

Азатиоприн ингибирует пролиферацию некото-
рых кишечных бактерий in  vitro: Campylobacter conci-
sus, Bacteroides fragilis и  Bacteroides vulgatus [45]. Рост 
Escherichia coli подавляла только самая высокая кон-
центрация азатиоприна (200 мкг/мл). Азатиоприн 
не  оказывал существенного влияния на  рост E. fae-
calis. В  когорте из  20 пациентов с  воспалительными 
заболеваниями кишечника обнаружено, что  азатио- 
прин увеличивает концентрацию бактерий слизистой 

оболочки по  сравнению с  таковой в  здоровом кон-
троле и процент эпителиальной поверхности, покры-
той прикрепленными бактериями, по  сравнению 
с таковым у пациентов с воспалительными заболева-
ниями кишечника [46].

В нашем исследовании у детей, получающих имму-
носупрессивную терапию, преобладают такие таксоны 
микроорганизмов кишечной микробиоты, как  Veil-
lonella dispar, Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia inu-
linivorans, Bacteroides xylanisolvens и Alistipes obesi. В то же 
время у пациентов, не получающих иммуносупрессив-
ную терапию, преобладают Phascolarctobacterium succi-
natutens, Bacteroides ovatus, Solobacterium moorei, Holde-
manella biformis и Blautia massiliensis. 

Следует отметить, что  исследование кишечной 
микробиоты у  взрослых с  аутоиммунным гепатитом, 
ранее не  получавших лечения стероидами, показало 
более низкое альфа-разнообразие микроорганиз-
мов. Истощение облигатных анаэробов и  экспансия 
потенциальных патобионтов, включая Veillonella, было 
связано со статусом болезни. Наиболее сильно свя-
заны с  заболеванием были Veillonella dispar, количе-
ство которых положительно коррелировало с уровнем 
аспартатаминотрансферазы в сыворотке крови и вос-

Рис. 4. Таксономический состав кишечной микробиоты у детей с аутоиммунными и неаутоиммунными заболеваниями пе-
чени: преобладание таксонов Veillonella dispar, Cloacibacillus porcorum, Veillonella parvula, Prevotella histicola и  Bacteroides 
eggerthii у пациентов с неаутоиммунными заболеваниями печени согласно результатам анализа sPLS-DA.
Fig. 4. Taxonomic composition of the gut microbiota in children with non-autoimmune (0) and autoimmune (1) liver diseases. Analysis 
of sPLS-DA showed that the following taxa predominate in patients with non-autoimmune liver diseases: Veillonella dispar, Cloaciba-
cillus porcorum, Veillonella parvula, Prevotella histicola and Bacteroides eggerthii.
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палением печени, а сочетание Veillonella, Lactobacillus, 
Oscillospira и Clostridiales имело потенциально высокую 
диагностическую ценность для  лиц с  аутоиммунным 
гепатитом [27]. Veillonella dispar были одними из наи-
более преобладающих у  взрослых пациентов с  пер-
вичным склерозирующим холангитом [47]. В  нашем 
исследовании кишечного микробиома у  детей, полу-
чающих иммуносупрессивную терапию по  поводу 
аутоиммунных заболеваний печени, одним из наибо-
лее доминирующих был таксон Veillonella dispar. 

Такие микроорганизмы, как  Phascolarctobacte-
rium succinatutens, (семейство Acidaminococcaceae, тип 
Firmicutes), доминирующие в  нашем исследовании 
у  детей с  аутоиммунными заболеваниями печени 
и на момент исследования не получающих иммуносу-
прессивную терапию, могут утилизировать янтарную 
кислоту, производимую другими кишечными бакте-
риями, конвертируя ее в пропионовую кислоту путем 
декарбоксилирования [48]. Исследования у взрослых 
пациентов показали, что при воспалительных заболе-

ваниях кишечника количество Phascolarctobacterium 
уменьшается и  это может приводить к  накоплению 
янтарной кислоты и  соответственно к  снижению 
уровня пропионата [49].

Таким образом, в  отсутствие иммуносупрессив-
ной терапии увеличение количества Phascolarctobac-
terium succinatutens может способствовать увеличению 
содержания короткоцепочечных жирных кислот [49]. 
У  пациентов, которые не  получают иммуносупрес-
сивную терапию, доминируют также Bacteroides ova-
tus, которые образуют уксусную, пропионовую, изо-
масляную и  изовалериановую кислоты, а  также 
избирательно влияют на  наличие нейротрансмитте-
ров в кишечнике [50].

В настоящем исследовании модель кишечной 
микробиоты, состоящая из  Bacteroides dorei, Collinsella 
aerofaciens, Ruminococcus caffidurs, способна отли-
чить аутоиммунные заболевания печени от  неауто- 
иммунных заболеваний, для  которых характерна 
модель кишечной микробиоты с доминированием Veil-

Рис. 5. Таксономический состав кишечной микробиоты у детей с хроническими заболеваниями печени, получающих и не по-
лучающих иммуносупрессивную терапию: отсутствие различий в  таксономическом разнообразии кишечной микробиоты 
от образцов пациентов, получающих и не получающих иммуносупрессивную терапию. 
а — распределение таксонов для пациентов, получающих иммуносупрессивную терапию, и пациентов, не получающих им-
муносупрессивную терапию; б — отсутствие различий по индексу разнообразия Шеннона у пациентов, не получающих (0), 
и пациентов, получающих (1) иммуносупрессивную терапию (W=71; p=0,9774). 
Fig. 5. Taxonomic composition of the gut microbiota in children with chronic liver disease who receive immunosuppressive therapy 
compared with patients who do not receive immunosuppressive therapy. Samples from patients receiving immunosuppressive ther-
apy do not differ in the taxonomic diversity of the gut microbiota from those of patients not receiving immunosuppressive therapy. 
а – Distribution of  taxa for patients receiving immunosuppressive therapy and patients not receiving immunosuppressive therapy.  
б – The Shannon Diversity Index does not differ between patients not receiving immunosuppressive therapy (0) and patients receiving 
immunosuppressive therapy (1). Comparison was performed using the Wilcoxon test and showed no difference between the groups 
(W=71, p-value=0.9774).

а б
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lonella dispar, Cloacibacillus porcorum, Veillonella parvula, 
Prevotella histicola и Bacteroides eggerthii. Наше исследова-
ние также показало, что иммуносупрессивная терапия 
у детей с хроническими заболеваниями печени сопро-
вождается доминированием таксонов Veillonella dispar, 
Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia inulinivorans, Bac-
teroides xylanisolvens и  Alistipes obesi в  кишечной микро-
биоте, что  может сопровождаться снижением образо-
вания короткоцепочечных жирных кислот, в то время 
как у пациентов, не получающих иммуносупрессивную 
терапию, преобладают Phascolarctobacterium succinat-
utens, Bacteroides ovatus, Solobacterium moorei, Holdemanella 
biformis и Blautia massiliensis, что способствует образова-
нию короткоцепочечных жирных кислот. 

Заключение 

Основные преимущества нашего исследования 
заключаются в том, что оно проведено у детей с хро-
ническими заболеваниями печени, а  полученные 
результаты отражают различия в  дисбалансе кишеч-
ного микробиома при  этих заболеваниях по  срав-
нению с  результатами, полученными у  взрослых. 

На результаты нашего исследования могли повлиять 
такие факторы, как  прием лекарственных препара-
тов, рацион и  факторы окружающей среды. Веро-
ятно, не  был тщательно оценен смешанный эффект 
различных лекарственных препаратов, который 
может искажать их влияние на  микробный состав 
кишечника. В  текущем исследовании не  учиты-
вались другие лекарственные препараты, которые 
получали пациенты. Небольшое число центров, уча-
ствующих в исследовании, может ограничивать при-
менение диагностической модели на  основе микро-
биоты. Для обобщения этих результатов потребуются 
многоцентровые исследования с  участием субъек-
тов из  разных регионов. Наконец, это исследование 
предоставляет доказательства связи, а  не  причинно-
следственной зависимости. Необходимы дальнейшие 
исследования чтобы, оценить, роль, которую играют 
ассоциированные с заболеванием бактерии в иммун-
ной дисфункции и воспалении печени.

Исследование кишечной микробиоты может 
стать альтернативой гистологическому исследова-
нию при  диагностике и  выборе тактики лечения 

Рис. 6. Различия в таксономическом разнообразии кишечной микробиоты в образцах пациентов, получающих и не полу-
чающих иммуносупрессивную: преобладание таксонов Veillonella dispar, Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia inulinivorans, 
Bacteroides xylanisolvens и Alistipes obesi у пациентов, получающих иммуносупрессивную терапию, и таксонов Phascolarctobac-
terium succinatutens, Bacteroides ovatus, Solobacterium moorei, Holdemanella biformis и Blautia massiliensis у пациентов, не полу-
чающих иммуносупрессивную терапию, согласно результатам анализа sPLS-DA.
Fig. 6. Differences in the taxonomic diversity of the gut microbiota in samples from patients who receive immunosuppressive therapy 
and patients who do not receive immunosuppressive therapy. Analysis of sPLS-DA showed that Veillonella dispar, Faecalibacterium 
prausnitzii, Roseburia inulinivorans, Bacteroides xylanisolvens, and Alistipes obesi taxa dominate in patients not receiving immunosup-
pressive therapy. In patients receiving immunosuppressive therapy, the following taxa dominate: Phascolarctobacterium succinatutens, 
Bacteroides ovatus, Solobacterium moorei, Holdemanella biformis, and Blautia massiliensis.
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заболеваний печени. Существует неудовлетворенная 
потребность в  поиске неинвазивных биомаркеров 
для  оценки воспаления и  фиброза печени при  ауто-
иммунном гепатите. 

Ввиду небольшого размера используемой когорты 
проведенная работа может не иметь достаточной ста-

тистической мощности для обнаружения изменений 
микробного профиля. Однако результаты нашего 
исследования помогают установить дисбаланс 
кишечной микробиоты при  хронических заболева-
ниях печени и использовать его в дифференциальной 
диагностике этих заболеваний.
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Несмотря на  высокий охват плановой иммуни-
зацией детского населения, во  многих стра-

нах мира наблюдается рост заболеваемости коклю-
шем [1]. Существует множество мнений о причинах 

повторного коклюша: улучшение методов диагно-
стики заболевания, катамнестическое снижение 
уровня типоспецифического иммунитета после 
вакцинации, возможная связь с переходом от цель-
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Immunological aspects of additional revaccination of adolescents against whooping cough, 
diphtheria and tetanus
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1Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia;  
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Во многих странах мира отмечается рост заболеваемости коклюшем, несмотря на высокий охват плановой иммунизацией 
детского населения, что  указывает на  необходимость введения дополнительных ревакцинирующих доз в  старших воз-
растных группах.
Цель исследования. Сравнительный анализ напряженности специфического иммунитета против коклюша, дифтерии 
и столбняка у детей и подростков после ревакцинации вакцинами разных типов. 
Материал и методы. Разные препараты, содержащие коклюшный, дифтерийный и столбнячный компоненты, в качестве 
ревакцинации получил 121 подросток. 
Результаты. Применение коклюшного компонента в составе препаратов для ревакцинации подростков, при том что они изна-
чально имеют определенный уровень серопротекции, не сопровождается клинически значимым приростом титров специфи-
ческих антител. Некоторые отличия касались типов используемых препаратов: вакцина АбКДС-М по сравнению с АбКДС 
имела лучшие показатели серопротекции через 1 мес, однако спустя 12 мес наблюдалась обратная картина. 
Вывод. Ревакцинации против столбняка и  дифтерии всеми использованными препаратами давала более предсказуемый 
эффект, что отразилось в достоверном приросте титра специфических антител через 1 мес. 

Ключевые слова: подростки, коклюш, дифтерия, столбняк, поствакцинальный иммунитет, ревакцинация.
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The epidemiological situation of whooping cough in many countries of the world shows an increase in the incidence, despite the high 
coverage of routine immunization of the child population, which indicates the need for additional booster doses in older age groups. 
Purpose. The study aims at a comparative analysis of the intensity of specific immunity against whooping cough, diphtheria and tet-
anus in adolescent children after revaccination with different types of vaccines. 
Material and methods. 121 adolescents received various preparations containing pertussis, diphtheria and tetanus as revaccination. 
Results. The use of the pertussis component in preparations for revaccination of adolescents, despite the fact that they initially have a cer-
tain level of seroprotection, is not accompanied by a significant increase in specific antibody titers. Some differences related to the types 
of  drugs used: the  AbDTP-M vaccine against AbDTP had the  best seroprotection after 1 month, while at the  same time, as  after 
12 months, this ratio reversed. The situation with the effectiveness of revaccination against tetanus and diphtheria with all the drugs used 
had a more predictable effect, which was reflected in a significant increase in the titer of specific antibodies after 1 month. 

Key words: adolescents, whooping cough, diphtheria, tetanus, post-vaccination immunity, revaccination.
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ноклеточных на  бесклеточные вакцины, эволюция 
возбудителя [2, 3]. 

За последние 10 лет на территории России отме-
чен прирост заболеваемости коклюшем от  3,15 
на  100  тыс. населения в  2013  г. до  9,8 на  100 тыс. 
населения в  2019  г. В  2020  г. завершился цикличе-
ский эпидемический подъем инфекции, который 
длился 2  года [4]. Вероятно, текущее уменьшение 
числа заболевших коклюшем связано с  карантин-
ными мероприятиями и разобщением детей органи-
зованных коллективов на протяжении 2020 г. вслед-
ствие пандемии COVID-19. Рост заболеваемости 
коклюшем в России не связан с охватом прививками 
детей декретированных возрастов, который достигает 
регламентированных Всемирной организацией здра-
воохранения (ВОЗ) требований 95%. 

Анализ возрастной заболеваемости коклю-
шем в  2020  г. показал следующее: удельный вес 
детей младше 14  лет составил 87,9%, подростков 
15–17  лет  — 5,9%, взрослого населения  — 6,2% 
от всех заболевших [4]. В 2018 г. в США по данным 
Центров по  контролю и  профилактике заболеваний 
(Centers for Disease Control and Prevention) зарегистри-
рованы 15 609 случаев коклюша, в  2019  г.  — 18  617. 
Из  них в  группе 11–19  лет  — 5673 (15,0 на  100  тыс. 
населения).  Аналогичная тенденция в  эпидемио-
логии коклюша за  последние годы прослеживается 
и в других странах. Предполагается, что это совпадает 
с  переходом на  бесклеточные вакцины и  взросле-
нием поколения младенцев, привитых такими пре-
паратами [5, 6]. В  связи с  этим обсуждается вопрос 
о необходимости дополнительной ревакцинации лиц 
декретированных возрастных групп. 

Не менее важным остается понимание важно-
сти сохранения иммунитета у  детей разных возрас-
тов против дифтерии и  столбняка, поскольку тра-
диционно коклюшные вакцины ассоциируются 
с дифтерийно-столбнячной иммунизацией. Сложнее 
складывается ситуация с  официальной регистра-
цией случаев столбняка. В  основном в  статистиче-
скую отчетность попадают только случаи, затронув-
шие новорожденных и лиц активного возраста. Так, 
в  США с  2009 по  2017  г. выявлено 264 заболевших, 
из них 19 погибли. Но, как отмечается в источниках, 
эти цифры могут быть недостоверными.

С целью создания защиты от столбняка ВОЗ реко-
мендует календарь прививок вакциной, содержащей 
столбнячный компонент, включающий введение 6 доз: 
первичную серию из 3 доз в  младенческом возрасте 
и 3 дозы ревакцинации, вводимые в возрасте 12–23 мес, 
4–7  лет и  9–15  лет [7]. Что  касается бустерных доз, 
предпочтение отдается комбинированным вакцинам 
(АКДС, АДС, АДС-М), содержащим столбнячный ана-
токсин и дифтерийный анатоксин, для формирования 
дополнительной защиты от дифтерии [8].

В настоящее время используются 2 типа противоко-
клюшных вакцин: цельноклеточные и бесклеточные. 

Большинство из  них комбинируют с  анатокси-
нами дифтерии и  столбняка (АКДС или  АбКДС), 
часть — с гемофильной палочкой типа b (Hib), гепа-
титом B (HBV) и/или инактивированным полио-
вирусом.  Вакцины, содержащие пониженные кон-
центрации коклюшных антигенов и  дифтерийного 
анатоксина (Tdap), используются для  бустерной 
иммунизации [3]. Длительные споры ученых в целе-
сообразности и  эффективности применения двух 
коклюшных платформ не  привели к  окончатель-
ному решению. Убедительно доказана результатив-
ность разных препаратов в  создании клинически 
значимого специфического клеточного и  гумораль-
ного иммунитета против коклюша. В  то  же время 
механизм достижения эффекта зависит от  струк-
туры коклюшных антигенов в  составе прививочной 
дозы [8, 9]. Так, при введении цельноклеточной вак-
цины иммунный ответ протекает при  участии Toll-
подобного рецептора 4-го типа (TLR4), ассоцииро-
ванного с CD4-позитивными T-хелперами 1-го типа 
(Th1), и  IL-17-продуцирующими T-хелперами 
(Th17). При  использовании бесклеточной вакцины 
иммунный ответ осуществляется T-хелперами CD4+ 
2-го типа (Th2) и  в  меньшей степени  — Th1 [10]. 
Установлено, что  оптимальная защита от  коклюша 
обеспечивается клеточным ответом Th1/Th17, 
а не ответом Th1/Th2 [11]. Этим может объясняться 
то, что  бесклеточная вакцина обеспечивает срав-
нительно меньшую длительность защиты в  отличие 
от цельноклеточной.

Цель исследования: сравнительный анализ напря-
женности специфического иммунитета против 
коклюша, дифтерии и столбняка у детей-подростков 
после ревакцинации препаратами разных типов. 

Характеристика детей и методы исследования

Для исследования эффективности вакцин, содер-
жащих коклюшный компонент, проведено рандо-
мизированное простое слепое сравнительное иссле-
дование в  параллельных группах детей-подростков 
14  лет. Использованы разные типы вакцин против 
коклюша, дифтерии и столбняка для формирования 
групп наблюдения:

I группа — ревакцинированные против дифтерии 
и столбняка АДС-М препаратом (n=34); 

II группа  — привитые бесклеточной комбини-
рованной вакциной против коклюша, дифтерии 
и столбняка — АбКДС (n=51); 

III группа  — привитые бесклеточной комбини-
рованной вакциной против коклюша, дифтерии 
и столбняка — АбКДС-М (n=36).

Для определения типоспецифических IgG анти-
тел к  каждой инфекции использовали иммунофер-
ментный анализ с  применением соответствующих 
тест-систем: SeroPertussis IgG Enzyme Linked Immu-
nosorbent Assay (ELISA), Tetanus ELISA IgG, Vircel 
microbiologists, Diphtheria IgG ELISA, IBL Interna-
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tional GmbH. Точками контроля определяли исход-
ный уровень IgG антител через  1, 6 и  12  мес после 
бустеризации.

Статистическое сравнение трех групп и  более 
по  количественному показателю, распределение 
которого отличалось от  нормального, выполняли 
с  помощью критерия Краскела–Уоллиса, апосте-
риорные сравнения  — с  помощью критерия Данна 
с  поправкой Холма. При  сравнении количествен-
ных показателей, распределение которых отличалось 
от нормального, в двух связанных группах использо-
вали критерий Вилкоксона. 

Протокол исследования утвержден на  заседании 
локального этического комитета ФГБОУ ВО «Улья-
новский государственный университет» (протокол 
№11 от  23.11.2016  г.). Перед  проведением исследо-
вания было получено подписанное информирован-
ное согласие родителей или законного представителя 
ребенка.

Результаты и обсуждение

Анализ прививочного анамнеза показал, 
что  большинство подростков имели высокий уро-

вень охвата иммунизацией в декретированные сроки  
(см. таблицу). Уровень IgG против коклюша между 
группами сравнения был изначально сопоставимым. 

Через 1  мес после бустерной ревакцинации 
при  сравнении эффективности разных типов вак-
цин между группами привитых наблюдали повыше-
ние IgG противоклюшных антител у детей, привитых 
АбКДС-М, в  сравнении с  АбКДС (р <0,001; рис.  1). 
Указанные различия исчезали при  последующем 
контроле: через  6 и  12  мес уровни IgG существенно 
не различались (р=0,319 и р=0,007 соответственно). 

Анализируя уровень IgG против столбняка 
в  динамике после бустеризации разными типами 
препаратов, мы  заметили, что  наибольший прирост 
показателя отмечается у детей, получивших вакцину 
АДС-М (Ме=8,67 МЕ/мл) в  сравнении с  АбКДС 
(Ме=5,68 МЕ/мл) и  АбКДС-М (Ме=6,33 МЕ/мл; 
рис.  2). Во  всех группах регистрировались досто-
верные изменения IgG поствакцинальных анти-
тел к  Clostridium tetani в  динамике через  1  мес после 
ревакцинации. Схожая ситуация выявлена при  ана-
лизе изменений IgG против дифтерии в случае имму-
низации детей разными препаратами. Внутри групп 

Таблица. Прививочный анамнез детей групп сравнения 
Table. Vaccination history of children in comparison groups

Инфекция

АДС-М (n=34) АбКДС (n=51) АбКДС-М (n=36)

вакцинация ревакцинация вакцинация ревакцинация вакцинация ревакцинация

I II I II I II

Коклюш 33 
(97%)

28 
(82%) 0 50 

(98%)
47 

(92%) 0 36 
(100%)

32 
(88,8%) 0

Дифтерия 33 
(97%)

33 
(97%)

33 
(97%)

50 
(98%)

50 
(98%)

50 
(98%)

36 
(100%)

36 
(100%)

36 
(100%)

Столбняк 33 
(97%)

33 
(97%)

33 
(97%)

50 
(98%)

50 
(98%)

50 
(98%)

36 
(100%)

36 
(100%)

36 
(100%)

Рис. 1. Динамика IgG к Bordetella pertussis у детей и подростков в зависимости от типа полученной вакцины (DU).
Составлено автором.
Fig. 1. Dynamics of IgG to Bordetella pertussis in adolescent children depending on the type of vaccine received (DU). 
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отмечалось достоверное увеличение антител между 
исходным и  постпрививочным периодом (p <0,005; 
рис. 3). Достоверных различий между группами срав-
нения не выявлено. 

Выводы

1. Эпидемиологическая значимость коклюша, 
дифтерии и  столбняка на  территории Российской 
Федерации требует соблюдения своевременной 
ревакцинации в  декретированные сроки с  целью 
поддержания высокого уровня индивидуального 
и  коллективного иммунитета. Данные показывают, 
что  в  подростковом периоде все дети имеют раз-
ный уровень иммунитета против коклюша, при  том 
что  последняя иммунизирующая доза у  88,8% детей 

вводилась в возрасте 1,5 года. Таким образом, можно 
предположить, что за последующие годы сохранность 
противококлюшных антител обеспечивалась есте-
ственной бустеризацией в результате контактов детей 
с Bordetella pertussis и перенесением инфекции в стер-
той или атипичной форме. 

Применение коклюшного компонента в  составе 
препаратов для  ревакцинации подростков, при  том 
что  они  изначально имеют определенный уровень 
серопротекции, не сопровождается клинически зна-
чимым приростом специфических антител. Неко-
торые отличия касались типов используемых пре-
паратов: вакцина АбКДС-М в  сравнении с  АбКДС 
имела лучшие показатели серопротекции через 1 мес, 
но  спустя 12  мес наблюдалась обратная картина. 

Рис. 2. Динамика уровня IgG к Clostridium tetani у детей и подростков в зависимости от типа полученной вакцины (МЕ/мл). 
Составлено автором.
Fig. 2. Dynamics of the level of IgG to Clostridium tetani in children — adolescents, depending on the type of vaccine received (IU/ml).

Рис. 3. Динамика уровня IgG к Corynebacterium diphtheria у детей и подростков в зависимости от типа полученной вакцины 
(МЕ/мл). Составлено автором.
Fig. 3. Dynamics of  the  level of  IgG to  Corynebacterium diphtheria in  children  — adolescents, depending on the  type of  vaccine 
received (IU/ml)
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Кроме того, особенность подростковой ревакцина-
ции против коклюша состояла в возврате показателей 
специфического иммунитета к исходным значениям 
через 12 мес наблюдения. 

Изложенное представляет нерешенную проблему 
в  связи с  тем, что  в  мире не  существует общепри-

нятого коррелята серопротекции этой инфекции. 
Ситуация с  эффективностью ревакцинации про-
тив столбняка и  дифтерии всеми использованными 
препаратами имела более прогнозируемый эффект, 
что  отразилось в  достоверном увеличении уровня 
специфических антител через 1 мес. 
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Инородные тела в  желудочно-кишечном 
тракте  — одна из  самых частых причин 

обращения за  помощью в  хирургические отде-
ления среди детского населения в  возрасте от  0 
до  6,5  года  [1]. Пациенты с  инородными телами 
желудочно-кишечного тракта при  поступлении 
отмечают рвоту, обильное слюноотделение, боли 
в  грудной клетке и  животе. Однако в  большинстве 
случаев дети не предъявляют жалоб, что может при-

вести к  трудностям ранней диагностики, осложне-
ниям при извлечении инородного тела, ухудшению 
прогноза. Среди осложнений самый грозный  — 
перфорация органа. Несмотря на актуальность дан-
ной проблемы, внимание педиатров к  ней остается 
довольно низким. По имеющимся данным, в 2020 г. 
в нашей стране выполнено 21 179 эзофагогастродуо- 
деноскопий и  477 ректосигмоидо/колоноскопий 
для  удаления инородных тел пищеварительного 
тракта [2]. В соответствии с общепринятой класси-
фикацией инородные тела желудочно-кишечного 
тракта делятся на следующие категории [2]:

–  по происхождению, эндогенные и экзогенные;
–  по  характеру, органические (фито-, хемо-, 

себо- и пихсобзоары) и неорганические (металличе-
ские и неметаллические);
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Foreign bodies of the gastrointestinal tract in children: a retrospective analysis  
of medical cases

I.S. Samolygo
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Инородное тело в желудочно-кишечном тракте — достаточно частая причина обращения за помощью в хирургические отде-
ления среди детей. 
Цель исследования. Выявление закономерностей между типом инородных тел, тактикой их обнаружения и выведения в раз-
личные возрастные периоды. 
Материалы и методы. Ретроспективный анализ 100 историй болезни пациентов с диагнозом «инородное тело желудочно-
кишечного тракта»; 64 мальчика. 
Результаты. Диагноз «инородное тело желудочно-кишечного тракта» чаще ставили детям дошкольного возраста. Дети 
редко предъявляли жалобы. Наиболее часто используемый метод диагностики — обзорная рентгенография, а метод извле-
чения инородного тела — эндоскопия. Самой частой находкой были монеты. Магнитные шарики и батарейки приводили 
к травме органа, в котором они находились. 
Заключение. При обращении в лечебно-профилактическое учреждение в первые часы после проглатывания предмета риск 
развития осложнений минимальный. Если инородным телом являются магнитные шарики, магниты, батарейки, нахождение 
которых связано с высоким риском развития осложнений, его необходимо удалить в кратчайшие сроки. 

Ключевые слова: дети, инородные тела, ретроспективный анализ. 
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Foreign bodies of the gastrointestinal tract in children are a fairly common reason for seeking help in surgical departments. 
Purpose. The study aims at identifying dependencies between the type of foreign bodies, the tactics of their detection and removal 
in different age periods. 
Material and methods. Retrospective analysis of 100 case histories of patients with a diagnosis of «Foreign body of the gastrointestinal 
tract”; 64 boys included. 
Results. Preschool children were more often diagnosed with «Foreign body of the gastrointestinal tract.» The children rarely com-
plained. The most commonly used diagnostic method is overview radiography, and the method of extracting a foreign body is endos-
copy. The most frequent finds were coins. Magnetic balls and batteries led to injury of the organ where they were located. 
Conclusion. When contacting a medical and preventive institution in the first hours after swallowing the object, the risk of complica-
tions is minimal. If the foreign body is a magnetic ball, magnet, or battery, the presence of which is associated with high risks of com-
plications, it is necessary to remove them from the body as soon as possible.

Key words: children, foreign bodies, retrospective analysis.

For citation: Samolygo I.S. Foreign bodies of the gastrointestinal tract in children: a retrospective analysis of medical histories. Ros Vestn Peri-
natol i Pediatr 2023; 68:(4): 82–85 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–4–82–85
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–  по  форме: округлые, острые, режущие, непра-
вильной формы;

–  по  локализации: инородные тела пищевода, 
желудка, тонкой и толстой кишки;

–  по  степени фиксации: свободно лежащие, 
мигрирующие, фиксированные; 

–  по количеству: одиночные и множественные. 
Оценка каждого из этих параметров важна в связи 

с вероятными осложнениями и разными прогнозами. 
Цель исследования: выявить закономерности 

между типом инородных тел, тактикой их обнаруже-
ния и выведения в различные возрастные периоды.

Характеристика детей и методы исследования

Ретроспективное исследование проведено у паци-
ентов с  диагнозом «инородное тело желудочно-
кишечного тракта» (по МКБ-10: Т18.1 инородное тело 
в  пищеводе, Т18.2 инородное тело в  желудке, Т18.3 
инородное тело в тонкой кишке, Т18.4 инородное тело 
ободочной кишке, Т18.5 инородное тело в заднем про-
ходе и прямой кишке), которые были госпитализиро-
ваны в  хирургические отделения ДГКБ  №9 им.  Г.Н. 
Сперанского в период с 2018 по 2022 г. Были исклю-
чены неполные истории болезни, а  также случаи, 
в  которых диагноз не  подтвердился. Во  время иссле-
дования были определены характеристики пациентов: 
пол, возраст, симптомы при  поступлении, диагно-
стические методы, включая лучевую и  эндоскопиче-
скую диагностику, время обращения в  медицинское 
учреждение, метод извлечения и осложнения, а также 
тип инородного предмета и «родительский контроль» 
во время проглатывания. 

Был проведен ретроспективный анализ 100 исто-
рий болезни детей: 64 мальчика и 36 девочек. По воз-
расту дети распределялись следующим образом: 
грудного возраста (до 1 года) — 15, раннего возраста 
(1–3 года) — 26, дошкольного (3–6 лет) — 42, млад-
шего школьного (7–11  лет)  — 13, старшего школь-
ного (12–17 лет) — 4. 

Статистический анализ. Категориальные дан-
ные описывали с  указанием абсолютных значений 
и  процентных долей. Сравнение процентных долей 
при  анализе многопольных таблиц сопряженности 
выполняли с помощью критерия χ2 Пирсона. Стати-
стический анализ проводили с использованием про-
граммы StatTech v. 3.0.7. 

Результаты и обсуждение

Средний возраст госпитализированных детей 
составил 4,5±1  года. Число детей дошкольного воз-
раста среди госпитализированных пациентов было 
максимальным и составило 42, в то время как мини-
мальное число составили дети старшего школьного 
возраста  — 4. Инородные тела у  мальчиков нахо-
дили почти в  2 раза чаще, чем у  девочек (64 и  35% 
соответственно; р<0,05), самая распространенная 
находка (35/100 случаев)  — монеты разных номина-
лов (рис. 1). 

Врачебная тактика в  случае обнаружения ино-
родного предмета зависит от возраста ребенка и типа 
инородного тела. Было установлено, что  в  грудном 
возрасте дети чаще всего проглатывали батарейки 
от  часов и  пульта от  ТВ (5% случаев). У  детей ран-
него, дошкольного и  младшего школьного возраста 
чаще извлекали монеты (7, 19 и 8% случаев соответ-
ственно). Магнитные шарики и  острые предметы 
были основной находкой у детей среднего и старшего 
школьного возраста (по 2 случая).

Время от попадания инородных тел в желудочно-
кишечный тракт до  госпитализации составляло 
от  1 до  10  дней и  более. В  74% случаев дети жалоб 
не  предъявляли, боли в  животе и  горле отмечались 
одинаково часто (по  5% случаев), рвота была у  12% 
пациентов, плачь и отказ от еды, лихорадка, наруше-
ние стула (диарея или запор) также у 12% детей. 

В 78% случаев родители видели, как  и  когда их 
ребенок проглотил инородный предмет, в  65% слу-
чаев сразу обратились за  помощью в  медицинское 

Монеты 
37%

Батарейки
12%Магнитные шарики

13%

Металлические 
предметы 10%

Острые 
предметы

15%

Камни
3%

Пластиковые 
изделия 

7%

Силиконовые изделия
3%

Рис. 1. Частота обнаружения инородных тел в зависимости от типа.
Fig. 1. Frequency of detection of foreign bodies depending on the type.
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учреждение. На 2–3-и сутки обратились только 10% 
родителей, у  15% детей обстоятельства проглатыва-
ния инородных предметов остались неизвестными. 

В 82% случаев выявление инородных тел начи-
налось с  обзорной рентгенографии брюшной поло-
сти и  грудной клетки. Изолировано ультразвуковое 
исследование и  фиброэзофагогастродуоденоскопия 
применялись лишь в 1 и 8% случаях соответственно. 
В  3% случаях при  проглатывании гидрогелевых 
шариков (2 случая) и  пластиковой палочки от  кон-
феты (1 случай) ни  рентгенографические методы 
диагностики, ни  фиброэзофагогастродуоденоскопия 
не выявили инородное тело. 

У 51% пациентов инородные тела извлекались 
путем эндоскопии (37 из  желудка, 13 из  пищевода, 
в 1 случае из прямой кишки). В 13% случаев инород-
ные тела толстой кишки и 19% тонкой кишки вышли 

самостоятельно, в 9% — после очистительной клизмы 
(рис. 2). Среднее время выхода инородного предмета 
из  желудочно-кишечного тракта с  момента его про-
глатывания до  самостоятельного выхода составляло 
2,5 дня. 

В 8% случаях применяли хирургические методы 
извлечения инородных тел. Так, лапаротомию при-
меняли для  устранения дефекта при  перфорации 
пищевода (1 случай), которая произошла в  резуль-
тате 10-дневного нахождения в  нем металлической 
шайбы (рис. 3); при перфорации желудка (1 случай), 
подвздошной и/или слепой кишки (у 6 детей). 

Монеты, металлические и острые предметы чаще 
извлекали при  эндоскопии (37%). Очистительную 
клизму использовали гораздо реже (7%). Самостоя-
тельным путем выходили батарейки и  монеты (у  16 
и  23%  детей соответственно). Экстренное опера-

Рис. 3. Рентгенография ребенка 10 лет с инородным телом пищевода. 
а — обзорная рентгенограмма органов грудной клетки, на которой в области пищевода визу-
ализируется металлическая шайба; б — извлеченное инородное тело (металлическая шайба). 
Fig. 3. Radiography of a 10-year-old child with a foreign body of the esophagus. 
а – Overview radiography of the chest organs, on which a metal washer is visualized in the esop- 
hagus; б – Metal washer. 

а б

51%

9%

32%

8%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

Путь извлечения 

Эндоскопия Клизма Самостоятельно Хирургия 
Рис. 2. Распределение пациентов в зависимости от метода извлечения инородных тел. 
Fig. 2. Distribution of patients depending on the method of extraction of foreign bodies.
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тивное вмешательство применялось только в  слу-
чае, если инородными телами были магнитные 
шарики в  желудке и/или в  кишке и  в  одном случае 
из-за металлической шайбы в пищеводе (см. ранее). 
При этом симптомы инородного тела у детей с маг-
нитными шариками появлялись в  среднем спустя 
3–5 дней после проглатывания. 

При более позднем обращении за  медицин-
ской помощью, когда по  данным рентгенографии 
устанавливали, что  инородный предмет находится 
в  тонкой и/или толстой кишке, чаще выбирали 
выжидательную тактику с  целью регистрации само-
стоятельного выхода предмета. Очистительную 
клизму применяли в  случаях, когда предмет дли-
тельно оставался в толстой кишке, что могло приве-
сти к ее травме и дальнейшим осложнениям. Тактика 
наблюдения неприменима в тех случаях, когда нахож-
дение инородного тела сопровождается высоким 
риском развития осложнений. В первую очередь это 
касается магнитных шариков и  магнитов, которые 
приводят к нарушению кровоснабжения сдавленных 
между магнитами стенок органа с  последующей его 
перфорацией [3–5]. Кроме того, особую опасность 
представляют батарейки. Взаимодействуя со слизи-
стой оболочкой, они  окисляются и  могут привести 
к химическому ожогу (зависит от типа батарейки) [6]. 

Поэтому при  обнаружении батарейки в  желудочно-
кишечном тракте в отсутствие возможности ее извле-
чения необходимо учитывать риски и  приступать 
к  немедленным действиям при  задержке данного 
инородного тела в  кишечнике. Самыми «безопас-
ными» инородными телами оказались гидрогелевые 
шарики. Чаще всего они имеют нетоксичный состав 
(вода, соли калия, углекислый газ, аммоний) и, веро-
ятнее всего, просто растворяются под  действием 
желудочного сока. 

Заключение

Таким образом, инородные тела в  детском 
возрасте служат частой причиной обращения 
в  лечебно-профилактическое учреждение. Обзор-
ная рентгенография с  уточнением места локализа-
ции и  последующее эндоскопическое извлечение 
инородного предмета проводились чаще тем детям, 
чьи родители видели момент проглатывания пред-
мета и сразу обратились за помощью в медицинское 
учреждение. Поэтому этот метод можно рекомендо-
вать как  наиболее эффективный именно в  первые 
часы после попадания инородного тела в желудочно-
кишечный тракт, пока оно находится в  пищеводе 
или  желудке и  у  врачей есть возможность быстро 
и безболезненно его извлечь. 
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Случай успешного лечения изолированного трахеопищеводного свища у ребенка 2 мес
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A case of successful treatment of an isolated tracheoesophageal fistula in a 2-month-old child

R.V. Bocharov1,2, V.G. Pogorelko1,2, Yu.A. Kozlov3–5

1Emergency Hospital, Tomsk, Russia; 
2Siberian State Medical University, Tomsk, Russia; 
3Irkutsk State Regional Children’s Clinical Hospital, Irkutsk, Russia; 
4Irkutsk State Medical Academy of Continuing Education, Irkutsk, Russia; 
5Irkutsk State Medical University Russia, Irkutsk, Russia

Изолированный трахеопищеводный свищ  — очень редкий порок развития, представляющий собой патологическую ком-
муникацию между стенками пищевода и трахеи. Попадание пищи в трахею вызывает у младенцев тяжелые обструктивные 
и вентиляционные нарушения. Оперативный метод лечения аномалии развития включает открытый торакальный или транс-
стернальный доступ. Этот доступ травматичен, нередко осложняется плевритом и  медиастенитом в  послеоперационном 
периоде и отдаленными скелетно-мышечными деформациями. 
Цель работы: демонстрация эффективности минимально-инвазивной хирургии в коррекции данного порока. 
У ребенка 2 мес при фибротрахеобронхоскопии подтвержден изолированный трахеопищеводный свищ. В качестве хирур-
гического метода лечения выбрано и выполнено торакоскопическое вмешательство с использованием 3 портов. Обнару-
жена трахеопищеводная фистула большого размера — до 10 мм. Трахеальный конец свища прошит 2 лигатурами, перевязан 
и отсечен. Дефект стенки пищевода герметично ушит. Послеоперационный период протекал без осложнений. Энтеральное 
питание через соску начато с 10-х суток. Контрольный осмотр через 1 и 6 мес: беспокойств у ребенка нет; психомоторное 
развитие соответствует возрасту, на эзофагоскопии пищевод свободно проходим, сужений и дефектов выявлено. 
Заключение. Высокая разрешающая способность и эргономичность современного эндоскопического оборудования позво-
лили у грудного ребенка детально визуализировать порок развития, с минимальной травматичностью разобщить патологи-
ческую коммуникацию и избежать ранних и отдаленных осложнений. 

Ключевые слова: грудной ребенок, трахеопищеводный свищ, торакоскопия.

Для цитирования: Бочаров Р.В., Погорелко В.Г., Козлов Ю.А. Случай успешного лечения изолированного трахеопищеводного свища 
у ребенка 2 мес.  Рос вестн перинатол и педиатр 2023; 68:(4): 86–90. DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–4–86–90

Isolated tracheoesophageal fistula is a very rare malformation, which is a pathological communication between the walls of the esoph-
agus and the  trachea. The  entry of  food into the  trachea causes severe obstructive and ventilatory disorders in  infants. Surgical 
treatment of developmental anomalies includes open thoracic or transsternal access, which is traumatic, often complicated by pleurisy 
and mediastinitis in the postoperative period and long-term musculoskeletal deformities. 
Purpose. To demonstrate the effectiveness of minimally invasive surgery in the correction of this defect. 
Fibro-tracheo-bronchoscopy confirmed an isolated tracheoesophageal fistula in  a  2-month-old child. Thoracoscopic intervention 
using 3 ports was chosen and performed as a surgical method of treatment. A large tracheoesophageal fistula, up to 10 mm, was found. 
The tracheal end of the fistula was sutured with 2 ligatures, tied and cut off. The defect in the wall of the esophagus was hermetically 
sutured. The postoperative period proceeded without complications. Enteral nutrition through the nipple started on the 10th day. 
Control examination after 1 and 6 months: the child has no anxiety; psychomotor development corresponds to age, on esophagoscopy 
the esophagus is freely passable, constrictions and defects were revealed . 
Conclusion. The high resolution and ergonomics of modern endoscopic equipment made it possible to visualize the malformation 
in an infant in detail, to separate pathological communication with minimal trauma and to avoid early and long-term complications.

Key words: infant, tracheoesophageal fistula, thoracoscopy.
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В структуре врожденных аномалий развития изо-
лированный трахеопищеводный свищ  — очень 

редкий порок, частота развития которого не  превы-
шает 1 на 20 тыс. живорожденных и составляет 3–5% 
от  всех пороков развития пищевода [1–5]. В  про-
цессе влияния на плод средовых и генетических фак-
торов к  4–6-й неделе эмбриональной дифференци-
ровки происходит неполное разделение первичной 
кишки и  дыхательной трубки, которое приводит 
к  образованию дефекта трахеоэзофагеальной пере-
городки в виде аномального сообщения между мем-
бранозной частью трахеи и передней стенкой пище-
вода [3, 4, 6]. В популярной сводной классификации 
атрезии пищевода третьим наиболее частым под-
типом развития порока указана трахеопищеводная 
фистула без  атрезии пищевода, H-тип (см. таблицу) 
[4, 6]. Локализация трахеопищеводного свища варьи-
рует от перстневидного хряща до бифуркации трахеи 
(СV–ThIII), но  чаще соустье располагается на  уровне 
VII шейного или I–II грудного позвонка [1, 2, 6, 7]. 

Особенности клинической картины порока раз-
вития зависят от  диаметра свища, угла впадения 
его в  трахею, направления хода трахеопищевод-
ной коммуникации [1, 2, 8]. В  процессе кормления 
через  трахеоэзофагеальную фистулу пищевые массы 
проникают в  трахеобронхиальное дерево, вызывают 
покашливание или  приступы кашля, способствуют 
обструкции мелких бронхов, ателектазу сегментов 
легкого, инициируют развитие аспирационной пнев-
монии, обструктивных вентиляционных нарушений 

[1–3, 7, 9]. При изолированном врожденном трахео- 
пищеводном свище показано оперативное лече-
ние (уровень убедительности рекомендации D, уро-
вень достоверности доказательств 4) [7]. Открытая 
торакотомия при  иссечении этого анатомического 
дефекта сопровождается высоким риском развития 
интраоперационных осложнений и  отдаленных ске-
летно-мышечных деформаций, таких как  асимме-
трия и деформация грудной клетки, сращение ребер 
между собой, высокая фиксация плеча, искривление 
позвоночника, крыловидная лопатка [4, 6, 9]. Акту-
альным аспектом лечения является использование 
видеоэндохирургических систем минимально-инва-
зивной хирургии для  предупреждения осложнений, 
возникающих после лигирования трахеопищеводной 
фистулы методом открытой торакотомии. 

Цель исследования: оценка эффективности мини-
мальной инвазивной хирургии в  коррекции редкого 
порока изолированного трахеопищеводного свища 
у ребенка 2 мес.

Клинический случай. Мальчик 2  мес поступил 
в отделение анестезиологии и реанимации БСМП №2 
16 мая 2022 г. в связи с нарушениями акта глотания. 

Анамнез заболевания. Ребенок родился в  39  нед 
путем кесарева сечения, масса тела 3060 г, рост 52 см. 
С рождения поперхивание и кашель во время кормле-
ния, затем отказ ребенка от приема пищи. Наблюдался 
в  стационаре с  диагнозом: проблема вскармливания 
новорожденного неуточненная (Р92.9). Осуществлен 
вынужденный перевод на зондовое кормление. В воз-

Таблица. Сводная классификация атрезии пищевода по E. Vogt (1929), W. Ladd (1944), R. Gross (1953)
Table. Consolidated classification of esophageal atresia according to E. Vogt (1929), W. Ladd (1944), R. Gross (1953)

Классификации
Название Описание Частота 

развития, %Vogt Ladd Gross

Тип 1 – – Агенезия пищевода
Очень редкая аномалия пищевода, 
не включенная в классификации Gross 
и Ladd

Неизвестна

Тип 2 I Тип А
Изолированная («чистая») 
атрезия пищевода с большим 
диастазом

Форма атрезии пищевода, которая 
характеризуется большим расстоянием 
между сегментами и отсутствием трахе-
опищеводной фистулы

7

Тип 3А I Тип B
Атрезия пищевода с прокси-
мальной трахеопищеводной 
фистулой

Верхний сегмент пищевода соединяется 
с трахеей, а нижний сегмент заканчива-
ется слепо

1

Тип 3В II, IV Тип C Атрезия пищевода с дистальной 
трахеопищеводной фистулой

Нижний сегмент пищевода соединяется 
с трахеей, а верхний сегмент заканчива-
ется слепо

86

Тип 3С V Тип D
Атрезия пищевода с прокси-
мальной и дистальной трахео-
пищеводной фистулой

Верхний и нижний сегмент пищевода 
соединяются с трахеей в двух отдельных 
местах

2

Тип 4 – Тип E
Только трахеопищеводная 
фистула без атрезии пищевода, 
H тип

Имеется аномальное соединение пище-
вода и трахеи, хотя пищевод имеет нор-
мальный просвет и хорошую функцию

4

– – Тип F Врожденный стеноз пищевода
Врожденное сужение пищевода, кото-
рый соединен с желудком и частично 
проходим

Неивестна 
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расте 2 мес выполнено лучевое исследование пищевода 
с пероральным приемом водорастворимого контраст-
ного вещества (Тразограф + молоко в  соотношении 
1:3), при котором выявлены рентгенологические при-
знаки аспирации контрастного вещества в  верхние 
дыхательные пути при осуществлении первых глотков, 
что служит косвенным признаком наличия сообщения 
между шейным отделом пищевода и трахеей на уровне 
тел позвонков СII–СIII (рис. 1).

Результаты лечения. Для  уточнения патоло-
гии ребенок переведен в  хирургическое отделе-
ние Больницы скорой медицинской помощи №2. 
В  плане дообследования под  наркозом выполнена 
видеотрахеобронхоскопия: тубус бронхоскопа Karl 
Storz 5 мм, кольца трахеи выражены хорошо, зани-
мают 3/4 окружности; карина и устья долевых брон-
хов визуально не  изменены; в  средней трети тра-
хеи отмечается выбухание ее задней стенки (рис. 2). 
Здесь же выявлен щелевидный дефект в продольном 
направлении длиной до 5 мм, который свободно про-
пускает оптику 2,8 мм и представляет собой трубчатое 
образование, переходящее в  пищевод. При  извлече-
нии оптики отмечено перистальтическое сокращение 
устья свища. Заключение: врожденный изолирован-
ный трахеопищеводный свищ.

Предоперационная подготовка включала полное 
исключение кормления через  рот, антибактериаль-
ную терапию, парентеральное питание, коррекцию 
электролитного и белкового состава крови. Для раз-
общения врожденной трахеопищеводной коммуни-
кации выбрано видеоассистированное торакоскопи-
ческое вмешательство. С целью интраоперационной 
респираторной поддержки использована бипуль-
мональная вентиляция легких через  обычную тра-
хеальную трубку Murphy №4.0. Выгодное положе-
ние ребенка на  операционном столе на  левом боку 
с  ротацией тела на  120° от  исходного уровня позво-
лило установить троакары Karl Storz диаметром 3 мм 
в  третьем–пятом межреберье по  задней подмышеч-
ной линии и один в шестом межреберье по лопаточ-
ной линии, рассечь париетальную плевру в проекции 
пищевода, выделить и  перевязать непарную вену  
v. azygos (рис.  3). Трахеальный конец обнаружен-
ной трахеопищеводной фистулы большого размера 
прошит 2 лигатурами, перевязан и  отсечен. Образо-
вавшийся дефект стенки пищевода длиной до 10 мм 
ушит отдельными монофиламентными синтетиче-
скими швами ПДС 5.0 (рис. 4). Выполнены контроль 
герметичности швов стенки пищевода и трахеи, дре-
нирование правой плевральной полости. Показатели 
оксигенации и вентиляции во время анестезии: SpO2 
92–100%, капнография etCO2 39–53 мм рт.ст.

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. Ребенок был снят с  искусственной вентиля-
ции легких на 3-и сутки, переведен на парентеральное 
питание, получал обезболивающую и  антимикроб-
ную терапию, энтеральное зондовое питание было 

начато на  5-е сутки. При  рентгеноконтрастной эзо-
фагографии, выполненной на  10-е сутки, констати-
рована удовлетворительная проходимость пищевода, 
затеки в средостение отсутствовали. Ребенок выписан 
домой в удовлетворительном состоянии на 16-е сутки 
после операции, объем разового питания через соску 
per os составлял 100 мл. При  контрольном осмотре 
через 1 и 6 мес беспокойств у ребенка не отмечалось, 
психомоторное развитие соответствовало возрасту. 
По данным контрольной эзофагоскопии фиброброн-
хоскопом Karl Storz 3 мм, пищевод свободно прохо-
дим, при  инсуффляции хорошо раздувается, пери-
стальтирует, явных сужений и  дефектов слизистой 
оболочки не выявлено, рубец не визуализирован.

Рис. 1. Рентгенограмма ребенка с контрастированием пище-
вода, трахеи и  бронхов: выявлены признаки предполагае-
мой врожденной коммуникации.
Fig. 1. X-ray of a child with contrasting of the esophagus, trachea 
and bronchi. Signs of alleged innate communication are revealed.

Рис. 2. Дефект слизистой оболочки трахеи длиной до 5 мм 
(указан между стрелками).
Fig. 2. Defect of the mucous membrane of the trachea up to 5 mm 
long (indicated between arrows).
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Обсуждение 

В период с  2011 по  2022  г. в  Томской области 
у  33  младенцев диагностированы различные пороки 
развития пищевода, из которых представленный случай 
врожденного трахеопищеводного свища без  атрезии 
единственный (Q 39.2); составил 3% от  всех выявлен-
ных пищеводных аномалий. Несмотря на то что в ком-
плексной диагностике трахеопищеводной фистулы 
решающим считается результат контрастной эзофа-
гографии, в  30% случаев рентгеноконтрастные изме-
нения оценивались как  признаки аспирации и  детям 
выставлялся ошибочный диагноз гастроэзофагеаль-
ного рефлюкса [3, 6, 8]. Кроме того, трахеопищеводный 
свищ не удавалось обнаружить в 60% случаев при про-
ведении компьютерной томографии, но  он  выявлялся 
в  100% во  время трахеобронхоскопии на  протяжении 
от голосовой щели до бифуркации [3]. Подтвержденная 
у  пациента фиброэндоскопическим методом фистула 
диаметром до  5 мм не  подлежала лазерной аблации 
и обусловливала необходимость хирургической коррек-
ции путем выполнения общепринятой открытой пра-
восторонней торакотомии и  экстраплевральной меди-
астинотомии [4, 7–9]. Ряд исследователей, учитывая 
трудности подхода к  изолированному трахеопищевод-
ному свищу и владения прециозной торакоскопической 
техникой оперирования, предлагают трансстернальный 
доступ с  резекцией рукоятки грудины, что  сопровож- 
дается техническими затруднениями вмешательства, 
нередкими гнойными осложнениями, медиастинитом 
в послеоперационном периоде и возникновением гипо-
трофии реимплантированной рукоятки грудины [10]. 
Преимущество торакоскопии заключается в детальной 
эндоскопической визуализации трахеопищеводной 
коммуникации, малой травматичности оперативного 
доступа, минимизации осложнений у  детей первых 
3  мес жизни, что  убедило нас в  выборе этого способа 
хирургического вмешательства [4, 11].

Заключение  

Современные технические инновации в  области 
эндохирургии, заключающиеся в  появлении изо-
бражения высокого и ультравысокого качества, обе-
спечивают высокую разрешающую способность 

эндоскопической визуализации трахеопищеводного 
свища. Это позволило выполнить разобщение врож-
денной трахеопищеводной фистулы у  ребенка 2  мес 
наименее травматичным способом. Наш собствен-
ный опыт торакоскопического лечения изолирован-
ного трахеопищеводного свища продемонстрировал, 
что  торакоскопия предоставляет возможность избе-
жать ранних и  отдаленных осложнений, связанных 
с торакотомией.  
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Эктопия ткани щитовидной железы в корень языка
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Lingual thyroid ectopia

I.S. Dolgopolov1,2, A.A. Yusufov1, E.G. Aleynik1, M.Yu. Rykov3

1Children’s Regional Clinical Hospital, Tver, Russia; 
2Tver State Medical University, Tver, Russia; 
3Russian State Social University, Moscow, Russia

Язычная щитовидная железа представляет собой аномальную массу эктопической ткани щитовидной железы, видимую 
в основании языка, вызванную эмбриологической аномалией в ее развитии. Идентификация и надлежащее лечение эктопии 
имеют важное значение в связи с возможным гипотиреозом и развитием обструктивных симптомов. 
Цель исследования. Представить случай лингвальной эктопии щитовидной железы у ребенка со случайно выявленным 
образованием корня языка на основании первичной ультразвуковой диагностики. 
Материалы и методы. У мальчика 7 лет без клинических признаков гипотиреоза при плановом обследовании у оторинола-
ринголога выявлено объемное бессимптомное образование корня языка. 
Результаты. По средней линии на корне языка имеется округлое, не смещаемое, безболезненное образование диаметром 
около 20 мм. Регионарные лимфатические узлы не увеличены. При ультразвуковом исследовании картина эктопированной 
ткани щитовидной железы в корень языка в отсутствие щитовидной железы в типичном месте на шее. Имеется субклиниче-
ский гипотиреоз с уровнем тиреотропного гормона 12,8 мкМе/мл (норма 0,6–4,84 мкМе/мл). Наличие эктопии подтверж-
дено результатами тиреосцинтиграфии с 99mTc-пертехнетатом. После лечения в течение 3 мес левотироксином 50 мкг/сут 
отмечены нормализация уровня тиреотропного гормона до  3,37 мкМЕ/мл и  сокращение объема эктопированной ткани 
щитовидной железы с 3,3 до 2,13 мл. 
Заключение. Проведение ультразвукового исследования с допплеровским картированием обязательно и позволяет не только 
идентифицировать эктопированную ткань, но и выявить отсутствие щитовидной железы в типичной анатомической области 
на шее. Исследование гормонального состава крови и последующая сцинтиграфия позволяют поставить окончательный диа-
гноз, оценить функцию эктопированного органа и определиться с вариантом медикаментозного и/или оперативного лечения. 

Ключевые слова: дети, эктопия, щитовидная железа, гипотиреоз, ультразвуковое исследование, левотироксин.
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The lingual thyroid gland is an abnormal mass of ectopic thyroid tissue visible at the base of the tongue, caused by an embryological 
anomaly in  the development of  the  thyroid gland. Identification and symptom-adapted treatment of ectopia are important in pre-
venting hypothyroidism and development of obstructive symptoms. 
Purpose. To present a case of  lingual ectopia of  the  thyroid gland in a child with an incidentally diagnosed formation of  the root 
of the tongue based on primary ultrasound diagnosis. 
Material and methods. A 7-year-old boy without clinical signs of hypothyroidism during a routine examination revealed a voluminous 
asymptomatic formation of the root of the tongue. 
Results. Along the midline at the root of the tongue there is a rounded, non-displaced, painless formation about 20 mm in diameter. 
Regional lymph nodes are not enlarged. The picture of ectopic thyroid tissue in the root of the tongue, in the absence of thyroid in a typical 
site on the neck. There is subclinical hypothyroidism with a TSH level of 12.8 mсME/mL (normal 0.6–4.84). The presence of ectopia 
was confirmed by scintigraphy with Technetium-99m pertechnetate. Normal TSH level of 3.37 mcME/mL and a reduction in the volume 
of ectopic thyroid tissue from 3.3 mL to 2.13 ml revealed 3 months after levothyroxine therapy at a dose of 50 mcg/day. 
Conclusion. Ultrasound exam with Doppler mapping is mandatory and allows not only to  identify ectopic tissue, but also to  identify 
the absence of thyroid in a typical anatomical area on the neck. The study of the hormonal profile and subsequent scintigraphy make 
it possible to make a final diagnosis, assess the function of the ectopic organ and determine the option of drug and/or surgical treatment. 

Key words: children, ectopia, thyroid gland, hypothyroidism, ultrasound examination, levothyroxine.
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Эктопическая щитовидная железа — редкая врож-
денная аномалия, характеризующаяся наличием 

ткани щитовидной железы в  месте, отличном от  ее 
обычного предтрахеального расположения. Наиболее 
часто (почти 90% всех случаев) наблюдается эктопия 
щитовидной железы в корень языка, которая диагно-
стируется с частотой от 1:100 тыс. до 1:300 тыс. ново-
рожденных [1–3]. Истинная частота, вероятно, недо-
оценена, так как  эктопическая ткань щитовидной 
железы обнаруживалась в  10% из  200 проведенных 
аутопсий [4]. 

Клинические проявления связаны как  с  гипоти-
реозом, который встречается у  75–94% пациентов, 
так и  значительно реже с  симптомами обструкции, 
обусловленными гипертрофией тиреоидной ткани. 
Дисфагия, обструктивное апноэ, изменение голоса 
встречаются в  5–7% случаев [5–7]. Выраженность 
симптомов зависит от размера эктопированной языч-
ной тиреоидной ткани. В  связи с  расположением 
лингвальной эктопии щитовидной железы первые 
клинические признаки появляются достаточно рано 
и в 70% случаев проявляются дисфагией, дисфонией 
и обструкцией верхних дыхательных путей.

Эктопированная щитовидная железа чаще всего 
проявляется паренхиматозным зобным узлом. Гипо-
тиреоз выявляют у 33% пациентов с эктопированной 
щитовидной железой [2, 8]. Основным скринин-
говым инструментальным методом, позволяющим 
предположить эктопию щитовидной железы, явля-
ется ультразвуковое исследование, которое выявляет 
характерную железистую ткань в  новообразовании 
и  полное или  частичное отсутствие щитовидной 
железы в  типичном месте [9, 10]. Проведение сцин-
тиграфии и  гормональное исследование крови 
позволяют установить диагноз эктопии щитовидной 
железы и  определить ее функциональный статус со 
100% точностью [2, 10]. 

Цель исследования: представить случай линг-
вальной эктопии щитовидной железы у  ребенка со 
случайно выявленным образованием корня языка 
на основании первичной ультразвуковой диагностики. 

Клиническое наблюдение. Пациент М., 7 лет, обра-
тился к детскому онкологу в начале сентября 2022 г. 
с жалобами на образование в области корня языка.

Анамнез жизни: ребенок от  IV нормально про-
текавшей беременности. Роды IV срочные, на  38-й 
неделе. Масса при рождении 4100 г, длина тела 53 см. 
В периоде новорожденности развилась внутриутроб-
ная пневмония, потребовавшая искусственной вен-
тиляции легких в течение 10 дней и антибиотикоте-
рапии. Развитие на 1-м году жизни без особенностей. 
Перенесенные заболевания: острые респираторные 
вирусные инфекции, ветряная оспа. Аллергологиче-
ский анамнез не отягощен. 

Анамнез заболевания: в  конце июля 2022  г. 
при  плановом обследовании у  оториноларинго-
лога выявлено объемное образование корня языка. 

Консультирован стоматологом, детским хирургом 
с  постановкой диагнозов стоматит, гипертрофия 
язычной миндалины. Инструментальные исследо-
вания не проводились. После консультации детским 
онкологом предположено образование корня языка, 
пациент направлен на ультразвуковое исследование.

Результаты

При осмотре детским онкологом состояние удов-
летворительное. Рост 125,5 см (SDS роста 0,372); 
масса тела 26,2  кг, (SDS массы тела 0,165), индекс 
массы тела (ИМТ) 16,6  кг/м2 (SDS ИМТ 0,475). 
Телосложение нормостеническое. Кожные покровы 
чистые, умеренной влажности, без  патологических 
высыпаний. Слизистые оболочки нормальной окра-
ски, чистые. Подкожная жировая клетчатка раз-
вита умеренно. Костно-мышечная без  видимой 
патологии. Щитовидная железа не  пальпируется 
в  типичном месте. Клинически: эутиреоз. Призна-
ков гипер- и  гипопаратиреоза нет. Половые органы 
сформированы правильно по  мужскому типу. 
Оценка полового созревания по  шкале Таннера: 
G1P1. Тоны сердца ясные, ритмичные. Частота сер-
дечных сокращений 80 уд/мин, артериальное давле-
ние 95/62 мм рт.ст. Дыхание везикулярное, хрипов 
нет. Язык влажный, чистый, живот при поверхност-
ной пальпации мягкий, безболезненный. Дизуриче-
ских явлений нет. Стул ежедневный.

По средней линии на корне языка имеется округлое, 
не смещаемое, безболезненное образование диаметром 
около 20 мм. Слизистая оболочка над ним не изменена. 
Воспалительных изменений в  полости рта нет. Регио-
нарные лимфатические узлы не увеличены (рис. 1). 

При ультразвуковом исследовании в  области 
корня языка визуализируется образование округлой 

Рис. 1. Эктопированная в корень языка ткань щитовидной 
железы.
Fig. 1. Ectopic thyroid tissue in the root of the tongue.
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формы 19,6×20×16,7 мм (объемом 3,3 мл) с четкими, 
местами неровными контурами однородной зерни-
стой структуры, средней эхогенности. При цветовом 
картировании в  образовании регистрируется выра-
женный сосудистый рисунок периферического типа 
(рис. 2). Кровоток высокоскоростной с низким пери-
ферическим сопротивлением (индекс резистентно-
сти 0,50–0,53). Щитовидная железа в типичном месте 
не  визуализируется. В  месте щитовидной железы 
в проекции долей визуализируется ткань вилочковой 
железы: справа размерами 7,2×4,8 мм, слева разме-
рами 7,0×7,2 мм, хотя основная масса железы визуа-
лизируется в типичном месте (рис. 3). Подчелюстные 
лимфатические узлы не увеличены. Слюнные железы 
структурно не  изменены. Заключение: ультразвуко-
вая картина, вероятнее всего, соответствует эктопии 
щитовидной железы в корень языка.

В гормональном составе крови отмечалось 
повышение уровня тиреотропного гормона (ТТГ) 
12,8 мкМЕ/мл (норма 0,6–4,84 мкМЕ/мл), уро-
вень Т4 свободного 14,4 пмоль/л (норма 12,5–
21,5 пмоль/л). В биохимическом анализе крови уро-
вень ионизированного кальция 1,2 ммоль/л (норма 
1,16–1,32 ммоль/л), щелочная фосфатаза 217 ед/л 
(возрастная норма 93–315 ед/л). 

Проведена тиреосцинтиграфия с 99mTc пертехнета-
том (введенная активность 60 МБк), при однофотон-
ной эмиссионной компьютерной томографии в обла-
сти корня языка определяется участок повышенного 
накопления радиофармпрепарата 19×21 мм. Щито-
видная железа в типичном месте не визуализируется. 

Выставлен диагноз субклинического гипоти-
реоза, ассоциированного с  эктопией щитовидной 
железы в  корень языка. Пациенту назначен левоти-
роксин 37,5 мкг/сут. Через  1  мес от  начала терапии 
доза левотироксина увеличена до 50 мкг/сут в связи 
с  отсутствием клинической динамики и  сохраняю-
щимся высоким уровнем ТТГ (10,7 мкМЕ/мл), уро-

вень Т4 свободного составил 15,6 пмоль/л. Уровень 
ТТГ (3,37 мкМЕ/мл) нормализовался через  2  мес 
терапии левотироксином в  дозе 50 мкг/сут, уровень 
Т4 свободного — 16,8 пмоль/л. При этом отмечается 
уменьшение размеров эктопированной щитовидной 
железы клинически и  по  данным ультразвукового 
исследования (1,97×1,97×1,05 см, объем 2,13 мл). 

Обсуждение

Эктопия щитовидной железы представляет 
собой эмбриональную аберрацию миграции фол-
ликулярных клеток, характеризующуюся наличием 
ткани щитовидной железы вне нормальной анато-
мической локализации. В  8–9 из  10 случаев экто-
пированная ткань щитовидной железы обнаружи-

Рис. 2. Эхограмма корня языка из подбородочного доступа. 
а — щитовидная железа указана стрелкой, В-режим; б — эхограмма корня языка в режиме цветового картирования.
Fig. 2. Echogram of the root of the tongue from the chin access. а – The thyroid gland is indicated by an arrow, B-mode. б – Echogram 
of the root of the tongue, color mapping mode.

а б

Рис. 3. Эхограмма мягкий тканей шеи, поперечное скани-
рование на  уровне предполагаемой щитовидной железы: 
в  проекции долей щитовидной железы визуализируются 
фрагменты вилочковой железы (указаны стрелками).
Fig. 3. Echogram of  the  soft tissues of  the  neck. Transverse 
scan at the level of the putative thyroid gland. In the projection 
of the lobes of the thyroid gland, fragments of the thymus gland 
are visualized (indicated by arrows).
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вается в язычной области. При этом в 70% случаев 
ткань щитовидной железы не  обнаруживается 
в  типичном месте [11]. Следующими по  частоте 
поражения следуют сублингвальная, подъязыч-
ная и  предгортанная области и  средостение [2, 5, 
11]. Другие редкие локализации включают глотку, 
пищевод, трахею, легкие, сердце, молочную 
железу, двенадцатиперстную кишку, брыжейку 
и надпочечники [12]. Как правило, эктопированная 
щитовидная железа функционально не  способна 
удовлетворить физиологические потребности, 
что приводит к гипотиреозу у 33–62% пациентов и, 
как  следствие, к  увеличению объема образования 
[2, 6]. Эктопированная щитовидная железа в языч-
ной, подъязычной или  ларингеальной областях 
по  мере увеличения может проявляться локализо-
ванным отеком и  компрессионными симптомами, 
приводящими к дисфагии, дисфонии и одышке [7]. 

Около 36% случаев врожденного гипотиреоза 
связаны с  эктопией щитовидной железы и  обу-
словлены тем, что  общий функциональный размер 
железы невелик, так как она не представлена в нор-
мальной билобулярной форме [7, 11]. Большинство 
случаев диагностируется в  период новорожденности 
при  проведении скрининга на  гипотиреоз, однако 
у  1,6–5,5% новорожденных отсутствует снижение 
уровня ТТГ и  дистопическое расположение органа 
диагностируется в  значительно более позднем воз-
расте [2, 6, 13]. В  50% случаев заболевание выявля-
ется в возрасте до 18 лет [7]. Медиана возраста детей, 
у  которых функциональные аномалии щитовидной 
железы не  были выявлены при  неонатальном скри-
нинге, на  момент обследования составляла 6,9  года 
в  недавно опубликованном исследовании, что  соот-
ветствует возрасту обнаружения аномалии у  пред-
ставленного пациента [2]. В  связи с  нарастающим 
субклиническим гипотиреозом у  пациентов обнару-
живается медленно растущее образование в  корне 
языка, которое ошибочно принимают за  доброкаче-
ственную или  злокачественную опухоль, метастазы 
или кисту. 

Ультразвуковое исследование образования 
в корне языка и оценка наличия щитовидной железы 
в  типичном месте представляют собой относительно 
недорогой и  неинвазивный метод обследования, 
позволяющий провести дифференциальный диа-
гноз и  с  большой долей вероятности предположить 
эктопию. Ценность ультразвукового исследования 
повышается при  использовании цветового доппле-
ровского картирования [14, 15]. При  этом диагно-
стическое заключение во  многом зависит от  опыта 
специалиста, проводящего исследование, класса уль-
тразвукового аппарата. Метод не  обладает высокой 
чувствительностью и  специфичностью, не  позволяет 
оценить функциональную активность тиреоидной 
ткани при  ее обнаружении. Ультразвуковое иссле-
дование может использоваться в  качестве основного 

инструмента для выявления эктопии, а также служить 
в качестве подтверждающего исследования по резуль-
татам радионуклидного сканирования. Радионуклид-
ная сцинтиграфия с использованием Tc99m-пертехната 
или  радиоактивного йода-I131 или  I123 чувствительна 
и  высокоспецифична для  дифференциации ткани 
щитовидной железы от  других образований и  безо- 
пасна даже для детей младшего возраста [16, 17]. 

Компьютерная томография и  магнитно-резо-
нансная томография могут быть полезны для  более 
точного анатомического определения поражения, 
однако обычно не  требуются для  диагностики, 
поскольку ту же информацию можно получить 
при  клиническом обследовании, сцинтиграфии 
щитовидной железы и ультразвуковом исследовании. 
Использование компьютерной или  магнитно-резо-
нансной томографии может быть ограничено слож-
ными случаями, в  которых предполагается хирурги-
ческое удаление [6]. 

Исследование состава тиреоидных гормонов 
является обязательным при  выявлении эктопии 
щитовидной железы. Как  правило, средний уровень 
ТТГ у  детей с  эктопией достаточно высок и  коле-
блется от 124 до 144 мкМЕ/мл, что, вероятно, связано 
с  поздней диагностикой [2, 14, 18]. У  нашего паци-
ента уровень ТТГ составил 12,8 мкМЕ/мл, что менее 
чем в 3 раза превышает норму, а уровень свободного 
Т4 не был снижен, что свидетельствует в пользу ран-
ней диагностики и связано с расположением эктопии 
в зоне, которая доступна визуальному осмотру. 

Эктопированная ткань щитовидной железы мало 
подвержена малигнизации (<1%), что  служит аргу-
ментом в  пользу консервативного лечения [2, 6, 7]. 
Лечение левотироксином, которое направлено 
на  устранение симптомов гипотиреоза, снижение 
уровня ТТГ и  устранение гипертрофии эктопиро-
ванной ткани щитовидной железы, обычно оправ-
дано в  течение нескольких месяцев, прежде чем 
рассматривать альтернативные варианты. Дозы 
левотироксина подбираются индивидуально в  зави-
симости от  уровня ТТГ и  клинических симпто-
мов [7]. При неэффективности консервативной тера-
пии, нарастании компрессионного и обструктивного 
синдромов применяется радиотерапия I131 и  опера-
тивное удаление эктопированной ткани щитовидной 
железы [19, 20]. 

Заключение

Эктопия щитовидной железы должна включаться 
врачом в  панель дифференциальной диагностики 
растущих образований корня языка. Проведение уль-
тразвукового исследования с  допплеровским карти-
рованием обязательно и позволяет не только оценить 
локализацию, размеры, эхогенность, васкуляризацию 
локального образования, но  и  выявить отсутствие 
щитовидной железы в типичной анатомической обла-
сти на  шее. Исследование гормонального состава 
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крови и  последующая сцинтиграфия позволяют 
поставить окончательный диагноз, оценить функцию 

эктопированного органа и  определиться с  вариантом 
медикаментозного и/или оперативного лечения. 
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Обморок (синкопе)  — это внезапная кратковре-
менная потеря сознания, состояние, которое 

встречается как  в  детской, так и  во  взрослой попу-
ляции относительно часто. Так, в возрастной группе 
младше 18 лет частота развития синкопе составляет 
15% [1]. Наиболее часто синкопе носит рефлек-
торный характер (от  61 до  95% случаев) [2]. Среди 
других причин  — структурные заболевания сердца: 
кардиомиопатии, врожденные пороки сердца 
и т.д. — в 3–15% случаев синкопе, тахи- и брадиси-
столические нарушения ритма сердца  — в  30–35% 
случаев [2]. Одна из  редких причин синкопальных 
состояний  — идиопатическая (пароксизмальная) 
атриовентрикулярная блокада.

 Пароксизмальная атриовентрикулярная бло-
када  — редкий и  труднодиагностируемый вариант 
блокады сердца. В  отсутствие регистрации электро-
кардиограммы (ЭКГ) во  время приступа обморок, 
вызванный идиопатической атриовентрикуляр-
ной блокадой, неотличим от  других форм обморока 
без  предвестников, которые возникают у  пациентов 
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Представлен клинический случай пароксизмальной атриовентрикулярной блокады — редкой и труднодиагностируемой при-
чиной синкопальных состояний, в связи с чем у специалистов возникает затруднение при постановке правильного диагноза 
и определения тактики ведения пациента. Цель: демонстрация клинического случая, при котором применен комплексный 
метод обследования для выявления причины синкопе, имевшей ключевое значение при выборе тактики ведения. Для диф-
ференциальной диагностики причин синкопе необходимо применять не  только общепринятые методы обследования, 
но и использовать лекарственные пробы и устройства длительного мониторирования (многодневное суточное электрокарди-
ографическое мониторирование по Холтеру, петлевые регистраторы длительной записи электрокардиограммы, умные часы 
и т.д.). Согласно клиническим рекомендациям пациенты с атриовентрикулярной блокадой и клинической симптоматикой 
нуждаются в постоянной кардиостимуляции для предотвращения асистолии, несущей потенциальную угрозу внезапной сер-
дечной смерти.

Ключевые слова: дети, пароксизмальная атриовентрикулярная блокада, диагностика, кардиостимуляция.
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The article presents a clinical case of paroxysmal atrioventricular block, which is a rare and difficult to diagnose cause of syncope, 
which makes it difficult for specialists to make a correct diagnosis and determine the tactics of patient management. 
Purpose. To demonstrate a clinical case, in which comprehensive methods of examination were carried out to identify the cause of syn-
cope, and to show the need of understanding its pathogenesis. For differential diagnosis, it is necessary to carry out not only routine 
examination methods, but also to use drug tests, as well as long-term monitoring devices (multi-day daily Holter monitoring, loop 
recorders of long-term ECG recording, smart watches, etc.), which help to find the cause of syncope. According to the clinical recom-
mendations, patients with atrioventricular block and clinical symptomatology, require continuous cardiac pacing in order to prevent 
asystole with potential sudden cardiac death.

Key words: children, paroxysmal atrioventricular block, diagnosis, cardio stimulation.
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без  структурных заболеваний сердца и  без  патоло-
гических изменений на  ЭКГ вне приступа, и  может 
быть ошибочно диагностирован как  атипичная 
форма нейрокардиогенного обморока. 

В патогенезе пароксизмальной атриовентрику-
лярной блокады выделяют несколько механизмов 
развития, которые определяют тактику ведения 
пациента. Различают 3 формы пароксизмальной 
атриовентрикулярной блокады [3]:

–  внутренняя атриовентрикулярная блокада, 
обычно возникает у пациентов с нарушением атрио-
вентрикулярной проводимости;

–  внешняя (вагус-опосредованная) атриовентри-
кулярная блокада, имеет рефлекторный генез;

–  внешняя идиопатическая атриовентрикуляр-
ная блокада (аденозин-чувствительная).

Характеристики всех 3 типов пароксизмаль-
ной атриовентрикулярной блокады представлены 
в таблице [3].

Пароксизмальная атриовентрикулярная блокада 
впервые описана в  1933  г. Адольфом Саксом и  Рей-
мондом Л. Трейнором, которые документировали 
данное нарушение проводимости у  пациента 66  лет 
на  5-е сутки после эзофагэктомии. Раннее пациент 

Таблица. Формы пароксизмальной атриовентрикулярной блокады
Table. Forms of paroxysmal atrioventricular block

Характеристика Внутренняя 
атриовентрикулярная блокада

Внешняя (вагус-
опосредованная) 

атриовентрикулярная блокада 

Внешняя идиопатическая 
атриовентрикулярная блокада 

Характеристика ЭКГ

Особенности ЭКГ 
перед возникновением 
атриовентрикулярной 
блокады

Может инициироваться 
преждевременным 
сокращением предсердий 
или желудочков, интервал 
P–Q не изменен

Прогрессирующее замед-
ление частоты синусового 
ритма;
как правило, прогрессиру-
ющее удлинение интервала 
P–Q

Нормальная частота сину-
сового ритма,
интервал P–Q не изменен

Особенности ЭКГ в период 
развития атриовентрику-
лярной блокады 

Увеличение частоты сину-
сового ритма 

Уменьшение частоты сину-
сового ритма 

Частота синусового ритма 
не изменена, либо увели-
чена

Особенности ЭКГ при раз-
решении атриовентрику-
лярной блокады

Иногда атриовентрику-
лярная блокада заверша-
ется преждевременным 
сокращением предсердий 
или желудочков

Увеличение частоты сину-
сового ритма 

Частота синусового ритма 
не изменена либо увели-
чена

Особенности ЭКГ в дина-
мике

Прогрессирование до пол-
ной атриовентрикулярной 
блокады

Отсутствие прогрессиро-
вания до полной атриовен-
трикулярной блокады

Отсутствие прогрессиро-
вания до полной атриовен-
трикулярной блокады

Характеристика синкопе

Анамнез синкопе Короткий (не более одного 
года)

Длительный (с юношеских 
лет) Короткий (около 2 лет)

Продромальный период Отсутствует либо очень 
короткий (<5 с) Всегда присутствует (>10 с) Отсутствует либо очень 

короткий (<5 с)
Структурная патология 
сердца В основном присутствует В основном отсутствует Отсутствует

Возраст манифестации Пожилой Любой Любой, чаще после 40 лет
Эффективность постоян-
ной кардиостимуляции 
(ЭКС)

Эффективна Частично эффективна Эффективна

Эффективность терапии 
теофиллином Неэффективна Частично эффективна Эффективна

Результаты дополнительных исследований

Уровень аденозина 
в плазме крови Нормальный Повышен Низкий или очень низкий

Проба с АТФ Отрицательная Может быть положительной
Часто положительная 
(асистолия либо блокада 
III степени)

Тилт-тест Обычно отрицательный В основном положительный В основном положительный
Примечание. ЭКГ — электрокардиограмма; АТФ — аденозинтрифосфат.
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не обследовался, приступов потери сознания не имел. 
Пациенту был имплантирован кардиостимулятор 
для  предотвращения эпизодов синкопальных состо-
яний, обусловленных атриовентрикулярной блока-
дой. Это был один из  первых случаев имплантации 
кардиостимулятора для  предотвращения асистолии 
за  счет пароксизмальной атриовентрикулярной бло-
кады [4, 5]. Позднее, в 1971 г. P. Coumel и соавт. [6] 
описали еще два случая пароксизмальной атриовен-
трикулярной блокады.

Отличительной характеристикой пароксизмаль-
ной атриовентрикулярной блокады служит внезапное 
изменение нормальной атриовентрикулярной про-
водимости, часто инициируемое паузой. Перед  пау-
зой регистрируется синусовый ритм либо с нормаль-
ной, либо с  повышенной частотой. Предполагается, 
что  пароксизмальная атриовентрикулярная блокада 
обусловлена чувствительностью к аденозину. М. Bri-
gnole и соавт. [7] указывают на роль низкого уровня 
эндогенного аденозина в  провоцировании бло-
кады. При  обследовании 18 пациентов обнаружено, 
что  общим для  них был низкий уровень аденозина 
в  плазме крови; после внутривенного введения аде-
нозинтрифосфата у  88% из  них была спровоциро-
вана асистолия продолжительностью от  3,3 до  25 с. 
С  учетом этих результатов была разработана гипо-
теза о  гиперафинности аденозиновых рецепторов, 
которые в большом количестве встречаются в атрио- 
вентрикулярном узле [8]. Таким образом, возникло 
предположение, что  пуринергическая сигнальная 
система, включая аденозин и  его рецепторы, уча-
ствует в развитии синкопе неясного генеза и его про-
дромальных симптомов. Низкий уровень аденозина 
в  плазме крови ассоциирован с  транзиторной атри-
овентрикулярной блокадой, в  то  время как  высокие 
уровни аденозина выявляются у лиц со склонностью 
к гипотензии/вазодепрессорному эффекту и рефлек-
торным синкопе.

Действие аденозина реализуется через рецепторы 
клеточной поверхности 4 основных типов  — аде-
нозиновые рецепторы AP1, AP2A, AP2B, AP3. Все 
4 типа рецепторов обнаружены в  сердце, но  лока-
лизация определенных типов рецепторов различна. 
Стимуляция расположенного на  кардиомиоцитах 
AP1 ингибирует сократительную способность мио-
карда. При  избирательной стимуляции AP1, распо-
ложенных на поверхности атипичных кардиомиоци-
тов, сокращается продолжительность, понижается 
амплитуда и  снижается скорость нарастания потен-
циала действия клеток атриовентрикулярного узла, 
замедляется проводимость импульса через  него 
(отрицательный дромотропный эффект). Аденозин 
также уменьшает спонтанную деполяризацию пейс-
мейкерных клеток синоатриального узла, изменяя 
частоту синусового ритма [9]. 

Временное высвобождение эндогенного адено-
зина может быть достаточным для  блокирования 

атриовентрикулярной проводимости, когда доступно 
большое количество свободных высокоаффинных 
рецепторов AP1 в  атриовентрикулярном узле (паци-
енты с  исходно низким уровнем аденозина) [9]. 
Причина временного высвобождения эндогенного 
аденозина, ответственного за пароксизмальную атрио- 
вентрикулярную блокаду, неизвестна. 

Согласно рекомендациям Европейского общества 
кардиологов по  диагностике и  лечению синкопаль-
ных состояний от 2018 г. в качестве диагностического 
теста одобрена провокационная проба с аденозином. 
При  проведении пробы выполняется быстрое (<2 с) 
болюсное введение 20 мг АТФ/аденозина под  кон-
тролем непрерывного мониторинга электрокарди-
ограммы. Развитие атриовентрикулярной блокады 
с  асистолией длительностью более 6 с  или  ритма 
с  полной блокадой длительностью более 10 с  счита-
ется положительной пробой [10, 11]. Следует при-
знать, что механизм влияния продукции эндогенного 
аденозина на  развитие некоторых форм синкопе, 
связанных с  асистолией (так называемые аденозин-
чувствительные синкопе), нуждается в дополнитель-
ном изучении, так как накопленных данных недоста-
точно, чтобы доказать его роль.

Клинический случай. Девочка А., 17 лет, поступила 
в  отделение клинической и  интервенционной арит-
мологии Научно-исследовательского клинического 
института педиатрии им.  академика Ю.Е.  Вельти-
щева с жалобами на обмороки, длительные эпизоды 
головокружения, онемения конечностей, потемне-
ния в глазах, затруднения дыхания, ощущения нерит-
мичного сердцебиения, эпизодически спутанностью 
сознания. 

Анамнез жизни. Ребенок от II беременности, роды 
I оперативные. Масса тела при  рождении 3250  г, 
длина тела 50 см. Физическое и нервно-психическое 
развитие в динамике соответствовало возрасту. Про-
филактические прививки проведены по  календарю. 
В возрасте 5 лет перенесла ветряную оспу, в 8 лет — 
скарлатину. Больная состоит на  учете у  эндокрино-
лога с диагнозом аутоиммунный тиреоидит, терапия 
не  показана. Наследственный анамнез по  сердечно-
сосудистым заболеваниям не  отягощен. В  семье 
в  молодом возрасте случаев внезапной смерти 
не зарегистрировано. 

Анамнез заболевания. Впервые синкопальное 
состояние развилось в  возрасте 6  лет во  время спо-
койной игры в мяч. В последующем в возрасте 7 лет 
синкопе возникло во время спокойной игры в поло-
жении сидя и  в  возрасте 11  лет  — во  время беседы 
с  родителем. Приступы не  имели предвестников, 
приходила в  себя самостоятельно. После присту-
пов общее самочувствие не страдало. С 15 лет усугу-
бление тяжести клинического течения заболевания 
в виде появления удушья, парестезии лица, рук. Так, 
во время одного из эпизодов в возрасте 15 лет резко 
проснулась с  чувством нехватки воздуха, с  последу-
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ющим присоединением вышеописанных симптомов 
(удушье, парестезии). Неоднократно обследовалась 
по  месту жительства. Неврологические заболевания 
исключены, кардиологическая патология не  обна-
ружена. Для  регистрации ритма сердца во  время 
жалоб проводилось многодневное мониторирование 
ЭКГ, во время которого развился типичный приступ. 
В  момент жалоб сначала регистрировалась синусо-
вая тахикардия с  частотой сердечных сокращений 
(ЧСС) 114 уд/мин, отмечалось постепенное замед-
ление атриовентрикулярного проведения (интер-
вал P–Q до 202 мс), в дальнейшем документировано 
несколько пауз за счет полной атриовентрикулярной 
блокады длительностью от  2817 до  4518 мс. Между 
паузами регистрировался ритм с  атриовентрикуляр-
ной блокадой I и II степени (рис. 1).

Девочка госпитализирована в  Научно-исследо-
вательский клинический институт педиатрии и  дет-
ской хирургии им.  академика Ю.Е.  Вельтищева. 
При поступлении состояние средней тяжести. Физи-
ческое развитие дисгармоничное за счет избыточной 
массы тела (рост 162 см, 25–50-й перцентиль; масса 
тела 78  кг, выше 97-го перцентиля). Тоны сердца 
ритмичные, соотношение тонов не изменено. Шумы 
сердца не  выслушиваются; ЧСС в  покое 90 уд/мин, 
артериальное давление 121/84 мм рт.ст. Пульсация 

на  периферических артериях удовлетворительного 
качества.

При лабораторном исследовании показатели кли-
нического и  биохимического анализов крови в  пре-
делах возрастной нормы. В  гормональном профиле 
щитовидной железы отмечалось повышение уровня 
антител к  тиреоидной пероксидазе до  44,1 МЕ/мл 
(норма <34 МЕ/мл), что связано с сопутствующим забо-
леванием — хроническим аутоиммунным тиреоидитом. 

На стандартной ЭКГ покоя регистрировалась 
синусовая тахикардия с  ЧСС 93–95 уд/мин, верти-
кальное положение электрической оси сердца, P–Q 
140 мс, QRS 80 мс, Q–T 320 мс, Q–Tc 400 мс, нару-
шений внутрижелудочковой и атриовентрикулярной 
проводимости не зарегистрировано (рис. 2). При эхо-
кардиографии структурной патологии не  выявлено. 
При  тредмил-тесте на  протяжении всего исследо-
вания нарушений ритма и  проводимости не  зареги-
стрировано.

С целью исключения рефлекторного генеза син-
копальных состояний проведены клиноортостатиче-
ская проба, пассивная ортостатическая проба (тилт-
тест), массаж каротидного синуса [12]. Результаты 
проб отрицательные. При  электроэнцефалографии, 
магнитно-резонансной томографии головного мозга 
патологии не выявлено. 

Рис. 1. Фрагмент записи холтеровского мониторирования электрокардиограммы пациентки А., 17 лет: эпизод атриовентри-
кулярной блокады с паузами ритма 2700 и 4074 мс.
Fig. 1. Fragment of a Holter monitoring recording of a patient. AV-block episode with rhythm pauses of 2700 and 4074 msec.

Рисунок 2. Поверхностная электрокардиограмма пациентки А., 17 лет.
Figure 2. The surface electrocardiogram of the Patient. 
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Проведено многосуточное мониторирование ЭКГ, 
во  время которого на  3-й день регистрации в  период 
с 21:00 по 22:00 ч пациентка ощущала перебои в работе 
сердца, сопровождаемые выраженной слабостью, 
затруднением дыхания. Во время жалоб на ЭКГ реги-
стрировались паузы ритма за  счет полной атриовен-
трикулярной блокады максимальной длительностью 
более 3 с, максимально до 3824 мс (рис. 3). 

Для оценки чувствительности к  аденозину 
и  склонности к  развитию кардиоингибиторного 
ответа проведена провокационная проба с  аденози-
ном (болюсно введено 20 мг АТФ), проба положи-
тельная  — зарегистрирована полная атриовентри-
кулярная блокада с  паузой ритма 14006 мс (рис.  4). 
Таким образом, ввиду наличия документированной 
идиопатической пароксизмальной полной атрио-
вентрикулярной блокады, сопровождающейся голо-
вокружением, потемнением в  глазах, затруднением 

дыхания, удушьем, парестезией кожных покровов, 
показана имплантация постоянного эндокардиаль-
ного стимулятора в  соответствии с  клиническими 
рекомендациями  — 1-й класс показаний [13]. Был 
имплантирован двухкамерный кардиостимулятор 
в режиме AAI-DDD с базовой частотой 50 имп/мин. 
Послеоперационный период протекал без  осложне-
ний. На  протяжении года наблюдения после опера-
тивного вмешательства повторных эпизодов ухудше-
ния самочувствия не отмечалась.

Заключение

Таким образом, пароксизмальная атриовен-
трикулярная блокада  — труднодиагностируемое 
состояние из-за преходящего характера изменений 
на  ЭКГ, в  отсутствие патологических изменений 
на  ЭКГ между эпизодами синкопе. Истинная рас-
пространенность пароксизмальной атриовентрику-

Рис. 3. Полная атриовентрикулярная блокада с максимальной паузой ритма 3824 мс.
Fig. 3. Complete atrioventricular block (third-degree atrioventricular block) with a maximum pause of 3,824 ms.

Рис. 4. Аденозиновый тест с развитием полной атриовентрикулярной блокады с паузой ритма продолжительностью до 14 006 мс.
Fig. 4. Adenosine test with development of complete atrioventricular block with paused rhythm lasting up to 14 006 ms.
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лярной блокады неизвестна. Клиническая картина 
сходна c таковой других кардиальных и рефлектор-
ных обмороков, что затрудняет дифференциальную 
диагностику. Общепринятые методы обследова-
ния не  всегда позволяют вовремя диагностировать 
пароксизмальную атриовентрикулярную блокаду 
как причину синкопе. В настоящее время признано, 
что  набольшую диагностическую ценность имеет 
использование устройств длительного монитори-
рования ЭКГ (петлевые регистраторы длительной 
записи ЭКГ, «умные часы» и т.д.). 

Представленный клинический случай демон-
стрирует вариант идиопатической пароксизмальной 
симптомной атриовентрикулярной блокады, требу-
ющей хирургического лечения. Всем детям с  син-
копальными состояниями необходимо проводить 
обследование, направленное на  дифференциальную 
диагностику между рефлекторным, неврогенным 
и  аритмогенным генезом синкопальных состоя-
ний, так как постановка правильного и своевремен-
ного диагноза позволяет определить верную тактику 
лечения пациента. Распознавание пароксизмальной 
атриовентрикулярной блокады имеет важное значе-
ние, поскольку асистолия сопровождается риском 

внезапной сердечной смерти, которую можно пред- 
отвратить с  помощью имплантации постоянного 
электрокардиостимулятора.
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Рис. 5. Рентгенография органов грудной клетки в  прямой 
проекции: тень имплантированного двухкамерного электро-
кардиостимулятора с эндокардиальными электродами.
Fig. 5. The posteroanterior (PA) x-ray chest view. X-ray shows 
the shadow of an implanted dual-chamber pacemaker with endo-
cardial electrodes.

101

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(4)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(4)

Ковалев И.А. и соавт. Идиопатическая (пароксизмальная) атриовентрикулярная блокада



Бронхиальная астма — одно из самых распростра-
ненных хронических заболеваний органов дыха-

ния у  детей, и  за  последние годы отмечается рост 
заболеваемости бронхиальной астмой [1]. В  России 
по данным эпидемиологических исследований, про-
веденных по  международной стандартизованной 
программе «ISAAC», распространенность бронхи-
альной астмы среди детей и  подростков составляет 
около 10 на  100 человек, при  этом в  Удмуртской 
Республике — 9,5 на 100 детей с преобладанием пре-

имущественно легкой степени тяжести заболевания 
[1–3]. Истинная распространенность бронхиальной 
астмы существенно превышает данные официальной 
статистики [4, 5]. 

Несмотря на  достижения в  диагностике и  тера-
пии бронхиальной астмы, довольно часто диагноз 
заболевания устанавливается через  несколько лет 
от  начала заболевания. Международными рекомен-
дациями в настоящее время наиболее эффективными 
препаратами для  лечения и  достижения контроля 
над бронхиальной астмой признаны ингаляционные 
глюкокортикостероиды, назначение которых пока-
зано при  персистирующей форме болезни любой 
степени тяжести в  качестве стартовой терапии [6]. 
Последствия позднего назначения ингаляционных 
глюкокортикостероидов остаются заметными даже 
через 5 лет лечения [7]. 

Сложности диагностики бронхиальной астмы 
возникают прежде всего в раннем и дошкольном воз-
расте [8–10]. Диагноз бронхиальной астмы у  детей 
раннего возраста является клинико-анамнестиче-
ским, так как  не  все существующие методы лабо-
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Ошибки диагностики и терапии бронхиальной астмы у детей

М.К. Ермакова, Л.П. Матвеева, С.Н. Найденкина
ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская академия» Минздрава России, Ижевск, Россия

Errors in the diagnosis and therapy of bronchial asthma in children

M.K. Ermakova, L.P. Matveeva, S.N. Naidenkina
Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia

Проведен анализ амбулаторных карт детей с бронхиальной астмой для выявления своевременности постановки диагноза 
бронхиальной астмы. Анализ показал, что диагноз поставлен с опозданием на 3,8 года. У детей с длительным персистиру-
ющим кашлем, повторными острыми обструктивными бронхитами проведение бронхофонографии выявило скрытый бронхо-
спазм. Назначение в последующем этим пациентам превентивной противовоспалительной терапии позволило уточнить диаг- 
ноз бронхиальной астмы в 58,9% случаев. Анализ регистра пациентов с бронхиальной астмой выявил отсутствие базисной 
терапии у 2/3 детей с легким персистирующим течением заболевания. Частота вызовов бригад скорой медицинской помощи 
и госпитализаций была выше у детей с легкой бронхиальной астмой, не получающих контролирующую терапию. Анализ 
расходования короткодействующих β2-агонистов у 96 детей с астмой свидетельствует о чрезмерном их использовании у 50% 
этих пациентов. Проведение обучающих семинаров повышало знания участковых педиатров по современным лечебно-диаг- 
ностическим подходам к бронхиальной астме.

Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, гиподиагностика, ошибки терапии, скорая медицинская помощь.
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The analysis of outpatient records of children with bronchial asthma was carried out to identify the timeliness of the diagnosis of bron-
chial asthma, which showed that the  diagnosis was made with a  delay of  3.8 years. In children with prolonged persistent cough, 
repeated acute obstructive bronchitis, bronchophonography revealed latent bronchospasm, the subsequent appointment of preventive 
anti-inflammatory therapy to these patients made it possible to clarify the diagnosis of bronchial asthma in 58.9% of cases. Analysis 
of the register of patients with bronchial asthma revealed the absence of basic therapy in 2/3 of children with a mild persistent course 
of the disease. The frequency of emergency medical calls and hospitalizations was higher in children with mild bronchial asthma who 
did not receive control therapy. An analysis of the expenditure of short-acting β2-agonists in 96 children with asthma indicates their 
excessive use in 50% of patients. Conducting training seminars increased the knowledge of district pediatricians on modern thera-
peutic and diagnostic approaches to bronchial asthma.
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раторной и  функциональной диагностики могут 
использоваться в практике педиатра либо в связи с их 
дороговизной и трудоемкостью, либо вследствие воз-
растных ограничений [1]. В этом возрасте рецидивы 
бронхообструкции ассоциированы прежде всего 
с  вирусной инфекцией и  возникает необходимость 
проведения дифференциации диагноза от столь часто 
встречающихся в  раннем возрасте острых вирусных 
заболеваний нижних дыхательных путей, что приво-
дит к поздней диагностике бронхиальной астмы [10]. 
В  первые 3  года жизни у  большинства пациентов 
наблюдаются повторные обструктивные бронхиты 
на фоне острых респираторных вирусных инфекций, 
клиническими проявлениями которых служат дис-
танционные свистящие хрипы на  выдохе, малопро-
дуктивный кашель, эпизоды затрудненного дыхания. 
В  последующем эти симптомы возникают уже вне 
связи с  вирусной инфекцией, имеют преходящий 
характер, появляются типичные приступы бронхи-
альной астмы, которые не всегда удается зафиксиро-
вать во время врачебного осмотра. Основные трудно-
сти возникают при  дифференциальной диагностике 
острого обструктивного бронхита и  бронхиальной 
астмы, особенно при первых их проявлениях [1, 6, 10, 
11]. Острая респираторная вирусная инфекция слу-
жит как этиологическим фактором острого обструк-
тивного бронхита, так и  самым частым триггером 
бронхиальной астмы у  детей дошкольного возраста. 
И в том и в другом случае развивается синдром брон-
хиальной обструкции, который у  детей этой воз-
растной группы имеет схожие патофизиологические 
механизмы и  клинические проявления, одинаковые 
рентгенологические, функциональные и  лабора-
торные изменения [1, 10–12]. Дебют бронхиальной 
астмы происходит именно у  детей до  5-летнего воз-
раста [10, 13].

Бронхиальную астму принято подозревать 
при  возникновении трех и  более эпизодов затруд-
ненного свистящего дыхания, независимо от  того, 
были ли  они  связаны с  присоединением вирусной 
инфекции или нет. Наличие у этих детей сопутствую-
щих аллергических заболеваний, повышения уровня 
общего и  специфических иммуноглобулинов  Е 
в сыворотке крови, наследственной предрасположен-
ности к аллергии с высокой вероятностью свидетель-
ствует о бронхиальной астме [1, 10]. 

В диагностике заболевания у  детей большое 
значение имеет исследование функции внеш-
него дыхания [14]. До  сих пор участковые педи-
атры редко диагностируют бронхиальную астму, 
и  диагноз, как  правило, устанавливает аллерго-
лог или  пульмонолог, зачастую когда заболевание 
приобретает среднетяжелое и  тяжелое течение, 
что  существенно влияет на  прогноз и  исход забо-
левания [15]. Отсутствие однозначных диагности-
ческих критериев для  диагностики бронхиальной 
астмы в  раннем возрасте связано не  только с  пре-

ходящим характером бронхообструктивного син-
дрома, но и с отсутствием специфических методов 
диагностики и  возможности исследования функ-
ции внешнего дыхания в этом возрасте. Это приво-
дит к определенным трудностям у врача первичного 
звена здравоохранения при постановке диагноза [8, 
16, 17]. Поэтому участковому педиатру приходится 
ориентироваться прежде всего на клинические дан-
ные, которые сильно варьируют и зависят от пери-
ода заболевания и  качества собранного анамнеза. 
Достоверно оценить вентиляционные наруше-
ния по спирографии можно только у детей старше 
6–7-летнего возраста [1, 6]. Для  выявления брон-
хиальной обструкции у  детей раннего и  дошколь-
ного возраста возможно проведение бронхофоно-
графии, которая позволяет с помощью компьютера 
анализировать паттерны дыхания и  дает допол-
нительную информацию о  характере нарушения 
дыхательной функции [18].

 Иногда диагноз бронхиальной астмы у  ребенка 
сложно точно подтвердить или  опровергнуть, 
и  в  этой ситуации оправдана пробная терапия низ-
кими дозами ингаляционных глюкокортикостерои-
дов и  короткодействующих β2-агонистов по  потреб-
ности в течение 2–3 мес с обязательной последующей 
оценкой лечебного эффекта [6]. У пациентов с брон-
хиальной астмой при этом наблюдается значительное 
клиническое улучшение. Лечение низкими дозами 
ингаляционных глюкокортикостероидов редуцирует 
симптомы бронхиальной астмы, повышает функцию 
легких, улучшает качество жизни, уменьшает риск 
обострений, госпитализаций и  смертельных исхо-
дов. Ингаляционные глюкокортикостероиды обычно 
более эффективны, чем антилейкотриеновые препа-
раты [19, 20]. 

Цель исследования: выявление наиболее частых 
ошибок в  диагностике и  лечении бронхиальной 
астмы у детей. 

Характеристика детей и методы обследования

Нами проведена оценка своевременности поста-
новки диагноза бронхиальной астмы по  245 амбу-
латорным картам детей. Учитывали частоту брон-
хообструктивных состояний у  детей, отягощенную 
по  аллергическим заболеваниям наследственность, 
профиль специалиста и  возраст первой верифика-
ции диагноза бронхиальной астмы у этих пациентов. 
Для  уточнения диагноза бронхиальной астмы у  280 
детей раннего и дошкольного возраста с длительным 
персистирующим кашлем в связи с невозможностью 
проведения спирографии из-за возрастных ограни-
чений выполняли бронхофонографию. Учитывая 
повторные острые обструктивные бронхиты и  явле-
ния скрытого бронхоспазма по  бронхофонографии, 
этим пациентам назначали превентивную терапию 
на 2–3 мес в виде ингаляций будесонида через небу-
лайзер.
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Для оценки соответствия получаемой терапии 
тяжести заболевания были проанализированы дан-
ные регистра 4127 пациентов с бронхиальной астмой, 
в котором указывались степень тяжести заболевания, 
частота приступов в  течение последнего года, полу-
чаемая противовоспалительная терапия. Основная 
цель терапии бронхиальной астмы — контроль симп- 
томов заболевания и  минимизация обострений. 
Одним из показателей контроля служат частота обо-
стрений заболевания и  использование короткодей-
ствующих β2-агонистов. Для  оценки частоты обо-
стрений и  госпитализаций нами проведен анализ 
241  вызова бригад скорой медицинской помощи 
к  детям с  разной степенью тяжести бронхиальной 
астмы. Проводилась оценка этих показателей в зави-
симости от  получаемой пациентами базисной про-
тивовоспалительной терапии. Анализ расходования 
короткодействующих β2-агонистов для  купирования 
приступов астмы выполнен у 96 пациентов.

По вопросам диагностики и  терапии бронхиаль-
ной астмы у  детей проведены обучающие семинары 
для  401 участкового педиатра с  анкетированием 
до и после обучения. 

Полученные данные обработаны с помощью про-
граммы Statistica 8.0, Microsoft Excel.

Результаты и обсуждение

При ретроспективном анализе 245 амбулатор-
ных карт детей с  бронхиальной астмой выявлена 
поздняя диагностика болезни у  2/3 пациентов. Дети 
в  раннем и  дошкольном возрасте часто переносили 
острые респираторные вирусные инфекции с  брон-
хиальной обструкцией, и  им выставлялся диагноз 
острого обструктивного бронхита, острой респира-
торной вирусной инфекции с  астматическим компо-
нентом, рецидивирующего обструктивного бронхита. 
Иногда в  анамнезе этих пациентов выявлялось более 
10  эпизодов острого обструктивного бронхита, про-
текавших без  повышения температуры. Но,  несмо-
тря на повторные эпизоды бронхообструкции у детей 
с  отягощенной по  аллергическим заболеваниям 
наследственностью, участковые педиатры не задумы-
вались о  диагнозе бронхиальной астмы, ограничи-
вались диагнозом острого обструктивного бронхита, 
пациенты не  направлялись для  уточнения диагноза 
к пульмонологу или аллергологу и соответственно им 
не назначалась базисная противовоспалительная тера-
пия. В целом диагноз бронхиальной астмы у пациен-
тов с  повторными эпизодами бронхообструкции (3 и 
более) устанавливался с  опозданием на  3,8±0,4  года. 
При этом впервые диагноз бронхиальной астмы у 159 
(65,2%) из этих детей верифицировался при  госпи-
тализации педиатрами стационаров, у  76 (30,9%)  — 
аллергологами и/или пульмонологами и  лишь у  10 
(3,9%)  — участковыми педиатрами, что  связано 
с  недостаточным знанием практикующими врачами 
критериев диагностики бронхиальной астмы у детей.

Внедрение малоинвазивного метода исследова-
ния функции внешнего дыхания  — бронхофоногра-
фии с  помощью компьютерно-диагностического 
комплекса Паттерн 01 позволяет регистрировать 
дыхательные шумы в  виде появления патологиче-
ских акустических феноменов во  всех частотных 
диапазонах, особенно у  детей раннего и  дошколь-
ного возраста, у  которых выполнить спирографию 
не представляется возможным. Так, при проведении 
бронхофонографии 280 пациентам с  длительным 
персистирующим кашлем у 171 (61,1%) из них выяв-
лен скрытый бронхоспазм, который не  определялся 
при  аускультации, но  подтверждался при  бронхо-
фонографии и  пробе с  бронхолитиком короткого 
действия. Пациентам с  длительным персистирую-
щим кашлем, выявленным скрытым бронхоспазмом 
и  имеющим в  анамнезе повторные обструктивные 
бронхиты назначение превентивной противовос-
палительной терапии в  виде ингаляций будесонида 
способствовало уменьшению кратности обструкций, 
купированию кашля. Таким образом, назначение 
этим пациентам превентивной противовоспалитель-
ной терапии оказалось эффективным, что позволило 
в 101 (58,9%) случае установить у детей с длительным 
персистирующим кашлем диагноз бронхиальной 
астмы. Своевременное назначение противовоспа-
лительной базисной терапии, безусловно, положи-
тельно влияет на течение бронхиальной астмы, повы-
шает контроль симптомов заболевания [1, 18, 19].

Для оценки соответствия терапии тяжести брон-
хиальной астмы нами проведен анализ регистра 
4127 детей с  этой патологией. При  анализе реги-
стра пациенты распределились следующим обра-
зом: 72,1%  — с  легкой, 25,9%  — со среднетяжелой 
и  2,0%  — с  тяжелой бронхиальной астмой. Таким 
образом, достоверно чаще (р<0,001) встречались лег-
кая и  среднетяжелая формы бронхиальной астмы. 
Дети с установленным диагнозом не всегда получали 
адекватную терапию. Так, ингаляционные глюко-
кортикостероиды в  низких дозах при  легком пер-
систирующем течении астмы получали лишь 35,0% 
детей, а  2/3 пациентов не  получали базисную тера-
пию. Противовоспалительную базисную терапию 
при  среднетяжелом течении бронхиальной астмы 
получали 95,0% детей, но  у  7,5% она была неадек-
ватной (ввиду назначения только антилейкотрие-
новых препаратов или  недостаточных доз глюко-
кортикостероидов), а  5,0% пациентов не  получали 
базисную терапию. При  тяжелом течении заболева-
ния все пациенты получали ингаляционные глюко-
кортикостероиды в  сочетании с  длительно действу-
ющими β2-агонистами и/или тиотропия бромидом. 
Биологическую терапию препаратами Омализумаб 
или Дупилумаб в сочетании с ингаляционными глю-
кокортикостероидами и  длительно действующими 
β2-агонистами и/или тиотропия бромидом получали 
25 детей с тяжелым течением бронхиальной астмы.
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Учитывая, что  риск тяжелых обострений брон-
хиальной астмы существует при  любой степени 
тяжести заболевания, мы  провели оценку вызовов 
бригад скорой медицинской помощи и  госпитали-
заций в  течение года у  детей с  бронхиальной аст-
мой в  зависимости от  степени тяжести заболевания 
и  получаемой ими базисной терапии (см. таблицу). 
Как видно, у детей с легким течением бронхиальной 
астмы частота вызовов бригад скорой медицинской 
помощи в  связи с  обострением заболевания была 
достоверно выше, чем у пациентов с тяжелым и сред-
нетяжелым течением заболевания. Частота госпи-
тализаций в  лечебные учреждения у  детей с  легким 
течением бронхиальной астмы была в  2 раза выше, 
чем у  детей с  тяжелым течением заболевания. Это 
связано с  отсутствием базисной противовоспали-
тельной терапии у 2/3 пациентов с легким течением 
бронхиальной астмы.

При анализе расходования препаратов быстрого 
действия для  купирования приступов  — дозирован-
ных аэрозольных ингаляторов (сальбутамола, бероду-
ала) у 96 пациентов с бронхиальной астмой выявлено, 
что 12 (12,5%) детям хватало одной упаковки на 1 год, 
11 (11,4%) — на 6 мес, 21 (21,9%) ребенку — на 3 мес, 
2 детям  — на  2  мес и  еще 2 пациентам  — только 
на 1 мес. Это связано с плохим контролем заболева-
ния вследствие низкой приверженности к  противо-
воспалительной терапии, дефектами в  проведении 
ингаляции, обострениями сопутствующих аллерги-
ческих заболеваний, рекуррентными инфекциями. 
Чрезмерное употребление короткодействующих 
β2-агонистов, безусловно, свидетельствует о  ненад-
лежащем контроле за течением бронхиальной астмы 
у 48 (50,0%) пациентов.

 В  связи с  выявленными ошибками ведения 
пациентов с  бронхиальной астмой нами прове-
дены обучающие семинары по  современным под-
ходам к диагностике и терапии данного заболевания 
для участковых педиатров с оценкой уровня знаний. 
Анкетирование участковых педиатров по  16 вопро-
сам о ведущих синдромах в пульмонологии, призна-
ках бронхообструкции, диагностических критериях 
бронхиальной астмы и  степени ее тяжести, суще-

ствующих подходах к  лечению этого заболевания 
показало недостаточный теоретический уровень 
подготовки практикующих педиатров. Наихудшие 
знания педиатры показали по вопросам о современ-
ных методах лечения бронхиальной астмы и ее диаг- 
ностики в  раннем возрасте. Недостаточная теоре-
тическая подготовка и  отсутствие настороженности 
в отношении бронхиальной астмы у детей с рециди-
вирующим бронхообструктивным синдромом при-
водит к  поздней диагностике данного заболевания 
и нерациональной терапии. При анализе результатов 
анкетирования до проведения обучающего семинара 
из  максимальных 16 баллов участковые педиатры 
набрали в  среднем по  6 баллов. Проведенные семи-
нары по  современным лечебно-диагностическим 
подходам к  бронхиальной астме, которые посетили 
90% участковых педиатров, повысили их теорети-
ческие знания, и  при  повторном анкетировании 
средняя оценка знаний составила 11,8 балла. Мак-
симальные оценки (15–16 баллов) после проведения 
семинара, к  сожалению, отмечено лишь у  22 педиа-
тров, что  свидетельствует о  необходимости прове-
дения повторных обучающих семинаров. При  ана-
лизе оценок педиатрами своих знаний по  данной 
проблеме большинство из них оценили свои знания 
на  «удовлетворительно» до  семинара, а  после семи-
нара — на «хорошо» и «отлично». Большинство вра-
чей сочли полученную информацию новой, интерес-
ной, доступной, понятной, важной и  необходимой. 
Тестирование участковых педиатров по  вопросам 
терапии детей с бронхиальной астмой до и после про-
ведения семинара показало повышение уровня зна-
ний по этим вопросам.

Заключение

Таким образом, в  настоящее время сохраняется 
гиподиагностика бронхиальной астмы у детей. Диаг- 
ноз бронхиальной астмы прежде всего клиниче-
ский. Поэтому при  наличии в  клинической картине 
повторных эпизодов бронхиальной обструкции, при-
ступообразного сухого кашля или  приступа удушья, 
сухих свистящих хрипов на  выдохе или  выслушива-
емых дистанционно при  аускультации необходимо 

Таблица. Частота вызовов бригад скорой медицинской помощи и госпитализаций у детей с разной степенью тяжести брон-
хиальной астмы в зависимости от применяемой ими базисной терапии 
Table. The frequency of emergency medical calls and hospitalizations in children with varying severity of bronchial asthma, 
depending on the basic therapy they use

Параметр оценки
Степень тяжести астмы р

легкая 
(n=94)

среднетяжелая 
(n=89)

тяжелая 
(n=58) р1 р2 р3

Получают базисную терапию, % 35,1±4,9 95,5±2,2 100,0 <0,001 <0,001 >0,05
Частота вызовов скорой медицинской помощи, % 52,1±5,2 39,3±5,2 8,6±3,7 >0,05 <0,001 <0,01
Частота госпитализаций, % 8,5±2,9 17,9±4,1 5,1±2,9 >0,05 >0,05 <0,05

Примечание. р1  — для  различий показателей между легкой и  среднетяжелой бронхиальной астмой; р2  — для  различий показателей 
между легкой и тяжелой бронхиальной астмой; р3 — для различий показателей между среднетяжелой и тяжелой бронхиальной астмой.

105

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(4)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(4)

Ермакова М.К. и соавт. Ошибки диагностики и терапии бронхиальной астмы у детей



предположить диагноз бронхиальной астмы, осо-
бенно у детей с отягощенной по аллергическим забо-
леваниям наследственностью, при наличии у ребенка 
атопического дерматита. Проведение бронхофо-
нографии у  детей раннего и  дошкольного возраста 
с повторными эпизодами бронхиальной обструкции, 
исследование общего и  специфических иммуногло-
булинов E, а  также назначение превентивной про-
тивовоспалительной терапии детям с  подозрением 
на бронхиальную астму могут помочь в диагностике 
этого заболевания. После уточнения приверженно-
сти к терапии и техники ингаляции наличие частично 
контролируемой и неконтролируемой бронхиальной 

астмы требует пересмотра объема базисной тера-
пии и  ступени лечения. Для  предупреждения обо-
стрений бронхиальной астмы и контроля симптомов 
астмы всем детям с  легким течением заболевания 
необходимо назначение базисной противовоспали-
тельной терапии. Это снизит частоту вызовов бри-
гад скорой медицинской помощи и частоту госпита-
лизаций в  лечебные учреждения и, соответственно, 
снизит нагрузку на  практическое здравоохранение. 
Для оптимизации ведения пациентов с бронхиальной 
астмой в  первичном звене здравоохранения следует 
прежде всего повышать теоретический уровень зна-
ний участковых педиатров. 
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В последние годы набирает особую популярность 
внедрение искусственных нейронных сетей 

в клиническую медицинскую практику, что обуслов-
лено высокой точностью функционирования совре-
менных нейросетевых моделей и  перспективностью 
их использования в  различных областях медицины 
для  диагностики и  прогнозирования заболеваний 

[1–5]. В основе организации искусственных нейрон-
ных сетей лежит принцип работы биологических 
нейронных сетей: в  искусственные нейроны посту-
пают сигналы, которые суммируются, обобщаются, 
преобразуются и  в  дальнейшем выдают получен-
ный результат. В зависимости от количества нейро-
нов искусственные сети можно разделить на  одно-

Использование искусственного интеллекта для диагностики заболеваний 
и прогнозирования их исходов у новорожденных

Н.В. Харламова, И.Ф. Ясинский, М.А. Ананьева, Н.А. Шилова, С.Б. Назаров, Е.А. Матвеева, 
А.В. Будалова, Ю.А. Иваненкова
ФГБУ «Ивановский научно-исследовательский институт материнства и детства им. В.Н. Городкова»  
Минздрава России, Иваново, Россия 

The use of artificial intelligence to diagnose diseases and predict their outcomes 
in newborns

N.V. Kharlamova, I.F. Yasinsky, M.A. Ananyeva, N.A. Shilova, S.B. Nazarov, E.A. Matveeva, 
A.V. Budalova, Yu.A. Ivanenkova
Gorodkov Ivanovo Research Institute of Maternity and Childhood, Ivanovo, Russia

В последние годы в  клиническую практику успешно внедряются современные модели искусственного интеллекта, в  том 
числе нейронных сетей, что  обусловлено высокой точностью функционирования и  перспективностью их использования 
для диагностики и прогнозирования различных заболеваний. 
Цель исследования. Совершенствование процессов диагностики заболеваний и  прогнозирования их исходов у  новорож-
денных с помощью нейросетевых технологий. 
Материалы и методы. Исследование основано на статистически достоверном сборе данных анамнеза пациентов, математи-
ческом анализе, теории нечеткой логики и нейросетевых систем. 
Результаты. Разработаны нейросетевые программы для прогнозирования течения постгипоксических нарушений сердечно-
сосудистой системы у  новорожденных детей; определения вероятности возникновения у  новорожденных таких тяжелых 
заболеваний, как церебральная лейкомаляция, внутричерепные кровоизлияния, гидроцефалия, некротизирующий энтеро-
колит, бронхолегочная дисплазия, ретинопатия недоношенных, ранняя анемия недоношенных и их исходов; для прогнози-
рования физического и нервно-психического развития ребенка к возрасту одного года; для прогнозирования неблагоприят-
ного исхода (смерть или формирование инвалидности со стойким нарушением здоровья) у детей, родившихся ранее 32 нед. 
Заключение. Разработанные искусственные нейросетевые программы могут быть использованы для  персонификации 
лечебно-диагностического процесса и выхаживания новорожденных, в том числе глубоконедоношенных.

Ключевые слова: новорожденные, искусственная нейронная сеть, состояние здоровья, глубоконедоношенные, диагностика, 
прогнозирование.

Для цитирования: Харламова Н.В., Ясинский И.Ф., Ананьева М.А., Шилова Н.А., Назаров С.Б., Матвеева Е.А., Будалова А.В., Иванен-
кова Ю.А. Использование искусственного интеллекта для диагностики заболеваний и прогнозирования их исходов у новорожденных. 
Рос вестн перинатол и педиатр 2023; 68:(4): 108–114. DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–4–108–114

In recent years, modern models of artificial intelligence, including neural networks, have been successfully introduced into clinical 
practice, due to the high accuracy of functioning and the prospects of their use for the diagnosis and prediction of various diseases. 
Purpose. To improve the processes of predicting and diagnosing diseases and their outcomes in newborns using neural network intel-
ligent technologies. 
Material and methods. The study is based on statistically reliable collection of patient history data, mathematical analysis, fuzzy logic 
theory and principles of trainable neural network systems. 
Results. Neural network programs have been developed to predict the course of posthypoxic disorders of the cardiovascular system 
in newborns; to determine the probability of occurrence and outcomes in newborns of such significant diseases as cerebral leukoma-
lacia, intracranial hemorrhages, hydrocephalus, necrotizing enterocolitis, bronchopulmonary dysplasia, retinopathy of prematurity, 
early anemia of prematurity; to predict the physical and neuropsychiatric development of a child to age of one year; and also to predict 
an unfavorable outcome (death or disability with persistent health problems) of children born earlier than 32 weeks of gestation. 
Conclusion. The developed artificial neural network programs can be used for personification of the therapeutic and diagnostic pro-
cess and nursing of newborns, including very preterm ones.

Key words: newborns, artificial neural network, health status, very preterm, diagnosis, prognosis.
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слойные, используемые для  выполнения простых 
команд, и многослойные, обладающие значительно 
большей вычислительной способностью. Именно 
на основе многослойных искусственных нейронных 
сетей создаются различные автоматизированные 
системы диагностики и  прогнозирования, системы 
автоматической классификации, анализа и  сверки 
информации [4]. 

Преимущества использования искусственных 
нейронных сетей обусловлены их способностью 
к  обучению и  восприятию после обучения только 
необходимой и  важной информации, способностью 
к  фильтрации посторонних шумов, возможностью 
анализировать несколько параметров одновременно 
и работать с большим объемом данных. Кроме того, 
во  время выполнения работы искусственная ней-
ронная сеть находится в  состоянии самообучения, 
что  лежит в  основе ее адаптации. В  приложении 
к медицинской практике применение искусственных 
нейронных сетей позволяет значительно повысить 
специфичность метода, не  снижая его чувствитель-
ность [1, 5, 6]. Таким образом, активное внедрение 
в  клиническую медицинскую практику искусствен-

ных нейронных сетей способствует повышению 
точности диагностики заболеваний и прогноза, ока-
зывает значительную дополнительную помощь 
в принятии врачебных решений.

В настоящее время в  литературе имеется боль-
шое количество публикаций по  использованию 
нейросетевых технологий в  различных отраслях 
медицины: кардиологии, онкологии, пульмоноло-
гии, перинатологии, неврологии [7–15]. В  педиат- 
рии применение искусственных нейронных сетей 
не  так обширно, как  в  других областях медицины. 
Тем не  менее в  доступной литературе имеются 
работы, показывающие высокую точность диаг- 
ностики и  прогнозирования определенных забо-
леваний детского возраста. Так, О.В. Aлексeeвой 
и  сoaвт. [16] разработана программа нейpocетевого 
анализа для  диффepенциальной диагнocтики 
рeцидивиpующей бpoнхолегочной патoлогии у дeтей. 
Тecтирование разрабoтанных автopами искусствен-
ных нейронных сетей показало их высокую точность. 
Диагностическая и  прогностическая способность 
программы составили 95 и 92% соответственно. 

Н.С. Резниченко и соавт. [17] использовали искус-
ственные нейронные сети с  целью диагнocтики 
cиндрома дeфицита внимания с  гиперактивностью, 
при этом точность прогноза составила 89%. Е.В. Сла-
вутская и соавт. [18] использовали искусственные ней-
ронные сети для селективнoй oценки гендерных раз-
личий в  эмoционaльно-вoлевой и  интeллектуальной 
сфepaх детей в  возрасте 10–11  лет. Авторы иссле-
дования использовали двухслойную сеть с  прямой 
передачей сигнaла и  обратным распространением 
ошибки. Полученные peзультаты показали высо-
кую эффективнocть применения нейронной сети, 
поскольку такой пoдход дocтаточно точно выдeляет 
наиболee значимые пcихологичecкие признaки, опре-
деляющие половые различия обследуемых детей. 

Использование искусственных нейронных сетей 
в области неонатологии очень ограничено, что, несо-
мненно, делает актуальным разработку и  практи-
ческое внедрение данных технологий в  этот раздел 
педиатрии. 

Цель исследования: совершенствование процес-
сов диагностики заболеваний и прогнозирования их 
исходов у новорожденных с помощью нейросетевых 
технологий. 

Методология работы 

Исследование основано на  статистически досто-
верном сборе данных анамнеза пациентов, математи-
ческом анализе, теории нечеткой логики и  принци-
пах обучаемых нейросетевых систем. Необходимость 
применения интеллектуальных решений при инфор-
мационном анализе обосновывается выраженным 
эмпирическим характером медицинской диагно-
стики, а  также нечетким установлением причинно-
следственных связей между факторами, влияю-
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щими на  формирование точного прогноза развития 
болезни. Важным инструментом выполненных про-
ектов служит технология сжатия данных с помощью 
нейросетевого автоэнкодера, позволяющая заменить 
вычислительно сложный метод главных компонент 
для выделения существенных информационных фак-
торов анамнеза.

Первостепенное значение в  работе имеет теория 
оптимизации функций. Задача обучения нейронной 
сети представляет собой процедуру поиска оптималь-
ного вектора весов нейронных связей. Чаще всего 
для этого используются различные версии алгоритма 
обратного распространения ошибки, являющегося 
реализацией метода градиента применительно к ней-
ронным сетям. Серьезным недостатком градиент-
ного способа, как  известно, служит его неспособ-
ность выбираться из локальных экстремумов целевой 
функции. При  этом рассмотрение многомерных 
пространств, образуемых параметрами медицин-
ских задач, свидетельствует о  значительном коли-
честве таких локальных «ловушек». Эффективными 
способами преодоления возникающих препятствий 
признаны специализированные методы, а  именно 
разработанный автором комбинированный метод 
глобальной оптимизации.

Результаты и обсуждение

В отделе неонатологии и клинической неврологии 
детского возраста Ивановского научно-исследователь-
ского института материнства и детства им. В.Н. Город-
кова разработано несколько нейросетевых моделей 
для диагностики различных заболеваний и прогнози-
рования их исходов у новорожденных. 

В 2009  г. разработана первая технология 
для  пpoгнозирования течeния пocтгипоксических 
нарушeний cepдечно-cocудистой системы у новорож-
денных детей. Важный метoд диагностики cердечно-
соcудистыx нарушений  — оценка вapиабельности 
ритма cepдца. Метод ocнован на  матeматическом 
aнализe paзличных регистрируемых вариан-
тов измeнений pитма сepдца. Чacтота pитма  — 
чувcтвительный мapкер coстояния вeгетaтивного 
равновесия, который быстpo изменяется пpи 
aдаптации новорожденного ко  внеутробной жизни, 
физиoлогичecких нагpузках или  пaтологичecких 
cocтояниях. Новорожденным с  клиническими про-
явлениями нарушeний cepдечно-cocудистой системы 
на  3–4-е сутки жизни проводили электро- и  эхо-
кардиографическое исследование. Электрокар-
диограмму регистрировали на  протяжении 5 мин 
во  II  стандартном отведении с  последующей оцен-
кой вариабельности ритма сердца. В  динамике пер-
вого года жизни (в  возрасте 6  мес и  1  года) на  базе 
консультативно-диагностической поликлиники 
этим детям выполняли контрольные электрокарди-
ографию и  эхокардиографию. Конечными точками 
были восстановление функции сердечно-сосудистой 

системы либо сохранение пocтгипоксических нару-
шений, в том числе нарушения реполяризации мио-
карда левого желудочка [19]. 

С целью выявлeния пaтологии cepдечно-
cocудистой сиcтемы были coзданы две 
cпециализиpoванные тpeхслойные нейpoнные ceти 
(рис.  1). Для  oбучeния и  тecтирования интеллек-
туальной нейронной сети оценивали вариабель-
ность ритма сердца у  50 новорожденных детей. 
В  последующем записи (в  виде пocледовательнocти 
интepвалов  RR) дocтавляли для  aнализa на  вxoдной 
слой ceти (в  виде компьютepной пpoграммы). 
Выxoдной слoй coдержит oдин нейpoн, который 
oпpeделяет, пpинадлeжит пaциeнт гpуппе с  дaнным 
типoм раccтройcтва или не принадлежит. 

Oбучeние искусственных нейронных сетей состоит 
в наxoждении оптимaльныx вecовых кoэффициентoв 
cвязей мeжду нейpoнами, погpeшность oтвета ceти 
при  котopых cтремится к  нулю [12]. Обучение ней-
ронной сети пpoводили кoмбиниpoванным метoдом 
глoбальной oптимизaции, который включает генети-
ческий поиск с  использованием каст, инерционную 
минимизацию, градиентный спуск, случайный поиск 
с памятью и улучшенный случайный поиск. Toчность 
рacпознавания нapушений ST–T и других сохраняю-
щихся к году жизни нарушений сердечно-сосудистой 
системы при  использовании данного метода обуче-
ния искусственных нейронных сетей составила 91 
и 82% соответственно. 

В 2018  г. была разработана новая «Нейросетевая 
программная система прогнозирования состояния 
новорожденных» — Neuro_prognosis. Эта искусствен-
ная нейронная сеть функционирует по тому же прин-
ципу: после этапа обучения на  основе извлеченной 
из  базы данных заданной необходимой информации 
нейронная сеть определяет вероятность возникнове-
ния у  новорожденных определенных групп заболева-
ний, а  также прогнозирует исход этих заболеваний. 
Информация, подающаяся на  вход нейронной сети, 
разделена на  3 блока: 1) состояние здоровья матери 
(анамнез жизни, течение беременности, родов)  — 
30  показателей; 2) состояние здоровья новорожден-
ного ребенка — 15 показателей; 3) социально-бытовые 

Рис. 1. Схема нейронной сети. 
Fig. 1. Schematic representation of a neural network.
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условия семьи — 5 показателей. На основе глубокого 
математического анализа введенных данных в специ-
альных полях интерфейсной формы программы искус-
ственная нейронная сеть оценивает вероятность раз-
вития у  новорожденных таких тяжелых заболеваний, 
как  церебральная лейкомаляция, внутричерепные 
кровоизлияния, гидроцефалия, некротизирующий 
энтероколит, бронхолегочная дисплазия, ретинопатия 
недоношенных. Эта программа позволяет также прог- 
нозировать исход заболеваний (частичное или полное 
выздоровление или  смерть). В  зависимости от  каче-
ства обучения соответствующих нейросетей точность 
распознавания заболеваний находится в  диапазоне 
от 90 до 97% точных ответов. 

В 2020  г. была разработана программа «Прогно-
зирование отклонений физического и  нервно-пси-
хического развития глубоконедоношенных детей» 
(Свидетельство о государственной регистрации про-
граммы для  ЭВМ № 2020619257). Эта искусствен-
ная нейронная сеть осуществляет анализ данных 
о  новорожденном с  целью формирования прогноза 
о состоянии здоровья ребенка к году жизни. Первый 
этап программы включает обучение весовых коэф-
фициентов нейpoнной ceти методом глoбальнoй 
oптимизaции и  обpaтного pacпространeния oшибки 
с  иcпользованием пpeдваритeльно подгoтовлeнных 
обpaзов пациентов. На втopoм этапе (paбочий peжим 
программы) выпoлняется непocредственно пpoгноз 
cocтояния здоpoвья новоpождeнного. Входные дан-
ные, которые вводятся для  анализа в  специальных 
полях программы, включают массу тела, гестацион-
ный возраст, оценку по  шкале Апгар, вид респира-
торной терапии, а  также исследование вариабель-
ности ритма сердца. Результат анализа выводится 
в виде заключения о задержке или нормальном физи-
ческом и  нервно-психическом развитии (рис.  2). 
При  заложенной максимальной погрешности реак-
ции сигмоидальной функции 0,01 и  5000 эпох обу-
чения удалось добиться точности прогнозирования 
на уровне 95,8%. При высокой вероятности задержки 
нервно-психического развития осуществляется ука-
зание характера отклонения  — речевого или  мотор-
ного. Apхитектурнo cистемa являeтся пpoграммной 
peaлизацией обучeнной искусственной нейронной 
сети co скрытыми cлоями, ocуществляющими пpямое 
paспространениe и oбрабoтку вxoдных cигналов. 

В 2021 г. разработана автоматизированная интел-
лектуальная программа для прогнозирования небла-
гоприятного исхода у  глубоконедоношенных детей, 
родившихся до 32-й недели гестации (Свидетельство 
о государственной регистрации программы для ЭВМ 
№2021663180). После предварительного обучения 
искусственной нейронной сети на  заданном коли-
честве образов в  интерфейсной форме рабочего 
режима программы в  специальных полях вводится 
информация о  пациенте, которая включает кли-
нико-анамнестические данные: наличие врожден-

ной пневмонии, срок гестации, наличие длительного 
безводного периода, oцeнка по шкале Aпгар в конце 
1-й и 5-й минут жизни, оценка тяжecти дыxaтельных 
нapушений по шкале Сильверман, параметры физи-
ческого развития при  рождении, длительность 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ), наличие 
гемодинамически значимого функционирующего 
артериального протока. После заполнения всех полей 
запускается рабочий режим программы и  выдaeтся 
оцeнка риcка неблагоприятного исхода у  глубоко-
недоношенных новорожденных (летальный исход 
или  формирование инвалидности со стойким нару-
шением здоровья). При получении оценки менее 0,5 
прогнозируется низкий риск наступления небла-
гоприятного исхода, при  этом точность результата 
выше, если оценка ближе к 0. При получении оценки 
более 0,5 прогнозируется высокий риск неблагопри-
ятного исхода, при  этом точность результата выше, 
если оценка ближе к 1 (рис. 3). Двадцать тысяч итера-
ций обучения в выборке 138 случаев позволили полу-
чить распознаваемость в 86,3%.

Рис. 2. Электронный вид нейросетевой программы по про-
гнозированию развития детей, родившихся глубоконедоно-
шенными, в возрасте 1 года.
Fig. 2. Electronic form of a neural network program for predict-
ing the development of children born preterm at the age of 1 year.

Рис. 3. Пример оценки риска (высокий риск) развития не-
благоприятного исхода. 
Fig. 3. An example of risk assessment (high risk) of the develop-
ment of an unfavorable outcome in deeply premature newborns.
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В 2021 г. также была разработана и внедрена в кли-
ническую практику нейросетевая программа «Прогно-
зирование развития внутрижелудочковых кровоизли-
яний у  глубоконедоношенных детей» (Свидетельство 
о  государственной регистрации программы для  ЭВМ 
№2021614986). Данная искусственная нейронная 
сеть осуществляет глубокий математический анализ 
входных дaнных о  cocтоянии глубокoнедоношенного 
новopoжденного при  poждении и  в  течение пepвых 
сутoк жизни с цeлью фopмирования пpoгноза paзвития 
внутрижeлудoчковых кpoвоизлияний в  paннем нeo-
натальном пepиоде. Данная компьютерная программа 
также проходит 2 этапа работы: предварительное обу-
чение искусственной нейронной сети на  заданном 
количестве случаев и  выполнение анализа с  форми-
рованием заключения о  вероятности развития вну-
трижелудочкового кровоизлияния после ввода необ-
ходимых данных у  конкретного пациента. Вxoдные 
клиничecкие дaнные включaют оцeнку по шкале Aпгар 
в  конце 5-й минуты жизни, гecтационный возpacт, 
длитeльность первичной peaнимации в  poдильном 
зaле, концeнтрацию нeйромoдулина (GAP-43, нг/мл) 
в  кpoви и  показатели амплитудно-интeгриpoванной 
элeктроэнцефалoграфии в первые 7 дней жизни. Если 
опpeделяется выcoкая веpoятность paзвития внутриже-
лудочкового кровоизлияния, то  пpoграмма укaзывает 
на  наиболее вероятную степень тяжести кровоизлия-
ния (I, II или III–IV; рис. 4). Наличие внутрижелудоч-
кового кровоизлияния распознается с достоверностью 
92,5%, а степень его тяжести — 76,9%.

Вслед за  этой разработкой в  2022  г. создана про-
грамма для  ЭВМ «Прогнозирование риска развития 
тяжелых внутрижелудочковых кровоизлияний у  глу-
боконедоношенных новорожденных (нейронная 
сеть)» преимущественно с учетом качественных пара-
метров тромбоцитов крови (Свидетельство о  госу-
дарственной регистрации программы для  ЭВМ 
№2022664020). Принцип работы этой искусственной 
нейронной сети аналогичен принципу предыдущей 
разработки. Показатели, которые вводятся перед ана-
лизом, включают срок гестации, наличие дородо-
вой кровопотери при  преждевременной отслойке 
нормально расположенной плаценты, предлежание 
плаценты, массу и длину тела при рождении, оценку 
по  шкале Апгар на  1-й и  5-й минутах жизни, факт 
проведения ИВЛ в родильном зале и концентрацию 
кислорода при  ее проведении, а  также количество 
лейкоцитов в  крови в  1-е сутки жизни, концентра-
цию С-реактивного белка в крови в 1-е сутки жизни, 
количество больших форм тромбоцитов (Large Plt, 
10·3 cells), количество тромбоцитов в  крови (PLT, 
10·3 cells) в  1–3-и сутки, cpеднюю концентpaцию 
кoмпонентов тромбoцитов (MPC, g/dl), шиpину рас-
пределения тромбоцитов по объему (PDW, %). Прог- 
ноз формируется с точностью 98% (рис. 5).

В 2022  г. также разработана и  зарегистрирована 
программа для ЭВМ «Прогнозирование развития ран-

Рис. 4. Процедура анализа по прогнозированию риска раз-
вития внутрижелудочкового кровоизлияния у  глубоконе-
доношенных новорожденных (второй этап работы искус-
ственной нейронной сети).
Fig. 4. The  procedure for  performing an analysis to  predict 
the risk of intraventricular hemorrhage in deeply premature new-
borns (Stage 2 of the artificial neural network).

Рис. 6. Ввод данных и выполнение анализа по прогнозирова-
нию риска развития ранней анемии у глубоконедоношенных 
детей. 
Fig. 6. Data entry and analysis for predicting the  risk of early 
anemia in preterm infants.

Рис. 5. Ввод данных и выполнение анализа по прогнозирова-
нию риска развития тяжелых внутрижелудочковых крово-
излияний у глубоконедоношенных новорожденных. 
Fig. 5. Data entry and analysis for predicting the risk of severe 
intraventricular hemorrhages in deeply premature newborns.
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ней анемии у глубоконедоношенных детей (нейронная 
сеть)» (Свидетельство о государственной регистрации 
программы для  ЭВМ №2022614345). После предва-
рительного обучения искусственной нейронной сети 
(первый этап работы) в  специально заданных полях 
на интерфейсной форме программы вводятся данные 
о  пациенте: гестационный возраст, оценка по  шкале 
Апгар на 1-й и 5-й минутах жизни, окружность груди 
и  голoвы, нaличиe дыxaтельной недocтаточности 
и  ряд лабopaторных покaзателей (уровень гемогло-
бина на 3–5-е сутки, уровень белка-3, связывающего 
инсулиноподобный фактор роста, на  3–5-е сутки, 
растворимый рецептор трансферина на  3–5-е сутки). 
При переходе в рабочий режим (второй этап работы) 
в результате обработки полученной информации про-

грамма выдает заключение о  вероятности развития 
ранней анемии у глубоконедоношенных новорожден-
ных в раннем неонатальном периоде (рис. 6). Прогно-
зирование ранней анемии недоношенных нейросете-
вым способом показывает точность 71,7%.

Заключение
Таким образом, разработанные группой наших 

сотрудников нейросетевые программы имеют важное 
значение для прогнозирования нарушений состояния 
здоровья новорожденных детей, в  том числе родив-
шихся с экстремально низкой и очень низкой массой 
тела, что  имеет большое значение для  оптимизации 
и  персонификации ведения пациентов, в  том числе 
с ранних этапов их развития. 
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Исполнилось 100 лет со дня рождения выдающе-
гося ученого, заслуженного деятеля науки РФ, 

доктора медицинских наук, профессора Самуила 
Юрьевича Каганова — одного из основоположников 
отечественной педиатрической пульмонологии. 

Самуил Юрьевич Каганов родился 11 сентября 
1923 г. в городе Золотоноша Днепропетровской обла-
сти. Сразу после окончания в 1941 г. средней школы 
№379 в Москве был призван в действующую армию. 
После короткой учебы в  Высшем военно-морском 
училище (1941–1942) участвовал в составе батальона 
морской пехоты в  боях на  северном Кавказе, где 
получил тяжелое ранение. 

В 1948 г. он с отличием окончил 1-й Московский 
ордена Ленина медицинский институт (ныне ФГАОУ 
ВО «Первый московский государственный медицин-
ский университет им.  И.М. Сеченова» Минздрава 
России (Сеченовский университет)), и  с  этого вре-
мени вся дальнейшая жизнь С.Ю. Каганова была 
связана с  Московским научно-исследовательским 
институтом педиатрии и  детской хирургии Мин- 
здрава РФ (ныне ОСП «Научно-исследовательский 
клинический институт педиатрии и  детской хирур-
гии им.  академика Ю.Е.  Вельтищева» (Институт 
Вельтищева) ФГАОУ ВО РНИМУ им.  Н.И. Пиро-
гова), где прошел путь от  ординатора до  руково-
дителя отдела пульмонологии, на  посту которого 
оставался до  2003  г. В  течение ряда лет (1966–1969) 
Самуил Юрьевич был также заместителем директора 
по науке.

Во многом благодаря ему пульмонология дет-
ского возраста оформилась в  самостоятельное науч-
ное направление, а  Самуила Юрьевича Каганова 
по  праву считают одним из  основоположников оте-
чественной педиатрической пульмонологии. Его 
научные труды посвящены вопросам диагностики, 
патогенеза, клинических проявлений и  лечения 
пневмонии, острых и  хронических инфекционно-
воспалительных, а также аллергических заболеваний 

легких у детей, врожденным и наследственным пора-
жениям бронхолегочной системы, организации пуль-
монологической помощи детям, проблемам клини-
ческой фармакологии, функциональной диагностики 
и  экопатологии легких. Кандидатская (1952) и  док-
торская (1965) диссертации посвящены проблемам 
хронической пневмонии, ученое звание профессора 
присвоено в 1966 г. 

Значительная часть патологии легких у  детей 
в  50–60-е годы прошлого века поглощалась общим 
термином «хронические неспецифические забо-
левания легких». Именно С.Ю. Кагановым и  его 
сотрудниками были заложены и  внедрены в  прак-
тику основы их дифференциальной диагностики, 
позволившие вычленить из  общей массы целый ряд 
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ранее не  диагностируемых заболеваний врожден-
ной, наследственной, аллергической и  иной при-
роды, были впервые у детей описаны аллергический 
бронхолегочный аспергиллез, гиперчувствительный 
пневмонит, стала уже в  раннем возрасте диагности-
роваться бронхиальная астма.

Важным вектором развития функциональ-
ной диагностики стала респираторная акустика.  
Метод бронхофонографии как  одно из  ее направле-
ний зародился при  непосредственном активном уча-
стии профессора С.Ю. Каганова. Вместе с  учеными 
Московского энергетического института им был полу-
чен Патент на «Способ регистрации высокочастотных 
дыхательных шумов». В настоящее время это направ-
ление активно и успешно развивается в нашей стране 
с участием профессора Н.А. Геппе и других исследова-
телей, находит все большее внедрение в практику.

Самуилом Юрьевичем и его сотрудниками разра-
ботана и  успешно реализована Всероссийская ком-
плексная целевая научно-практическая программа 
«Снижение смертности детей от пневмонии» (1984–
1990), генеральная цель которой состояла в ликвида-
ции пневмонии как ведущей причины младенческой 
смертности. Смертность снизилась тогда в  2,5 раза, 
что  было большим успехом. Этим было доказано, 
что  пневмония  — это управляемая причина детской 
смертности. 

Разработанной Самуилом Юрьевичем класси-
фикацией бронхиальной астмы у  детей долгие годы 
пользовались педиатры СССР. При поддержке акаде-
мика А.Г. Чучалина под руководством С.Ю. Каганова 
и Н.А. Геппе была разработана первая Национальная 
программа «Бронхиальная астма у  детей. Стратегия 
лечения и профилактика», позволившая унифициро-
вать подходы педиатров к этому заболеванию (1997). 
С.Ю. Каганов был инициатором развития нового 
большого направления — экопатологии в пульмоно-
логии детского возраста. В  1973  г. на  клинической 
базе Детской инфекционной больницы №30 (позднее 
№12) г. Москвы было открыто первое в стране отде-
ление респираторных аллергозов для  детей раннего 
возраста. 

Много внимания С.Ю. Каганов уделял воспи-
танию научных кадров. Им создана крупная школа 
педиатров-пульмонологов. При  его научном кон-
сультировании и/или руководстве защищено 63 дис-
сертации (в том числе 13 докторских), посвященных 
актуальным проблемам педиатрической пульмоно-
логии. Среди его учеников  — профессора, руково-
дители кафедр медицинских институтов и  отделов 
научно-исследовательских институтов. 

По инициативе Самуила Юрьевича Минздравом 
Российской Федерации на базе отделения пульмоно-
логии института был организован Детский научно-
практический пульмонологический центр, стали 
проводиться ежегодные выездные межрегиональные 
научно-практические конференции по  актуальным 
проблемам заболеваний органов дыхания у  детей 
и  подростков, с  2001  г. стал издаваться ежегод-
ник «Пульмонология детского возраста: проблемы 
и решения».

С.Ю. Каганов  — автор более 250 публикаций, 
в  том числе 7 монографий и  4 изобретений. Труды 
С.Ю. Каганова отличаются широким охватом про-

Обходы профессора С.Ю. Каганова в клинике (60-е и 80-е годы XX века)

С.Ю. Каганов (1941)
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блем, актуальностью, фундаментальностью, тесной 
связью с практикой здравоохранения. Его имя хорошо 
известно как в нашей стране, так и за ее пределами.

Профессор С.Ю. Каганов на  протяжении 30  лет 
(1962–1992) был  ответственным секретарем редкол-
легии журнала «Вопросы охраны материнства и дет-
ства», а  в  1992–2002  гг.  — заместителем главного 
редактора журнала «Российский вестник перинато-
логии и  педиатрии», членом редколлегии журнала 
«Пульмонология». С.Ю. Каганов организовал и воз-
главил пульмонологическую секцию Московского 
общества детских врачей. Авторитет С.Ю. Каганова 
всегда привлекал к нему единомышленников, коллег, 
собиравшихся вокруг своего Учителя.

С.Ю. Каганов награжден целым рядом боевых 
и  трудовых государственных наград, а  в  1994  г. удо-
стоен звания заслуженного деятеля науки Россий-
ской Федерации. Умер С.Ю. Каганов на  82-м году 
жизни 27 июня 2005 г. 

С.Ю. Каганов был прекрасным врачом, пре-
дельно внимательным и  чутким к  больным детям 
и  их родителям. Его как  талантливого, кристально 
честного и  мужественного человека сравнивали 
с  «большой глыбой на  горизонте отечественной 

пульмонологии детского возраста». Мудрость, 
принципиальная требовательность и  одновременно 
доброжелательность справедливо снискали ему ува-
жение и любовь окружающих. 

Несмотря на  то  что  С.Ю. Каганова с  нами нет 
уже около 20  лет, продолжает звучать его имя, 
высказанные им в  свое время суждения о  направ-
лениях и  перспективах развития пульмонологии 
детского возраста, с успехом развивается созданная 
им школа учеников и  последователей. Усилиями 
учеников претворяются в  жизнь его идеи в  отно-
шении развития таких направлений, как  респи-
раторная акустика, интерстициальные поражения 
легких, роль грибковой сенсибилизации в хрониче-
ской патологии легких у детей, трудные для лечения 
формы бронхиальной астмы, гиперчувствительный 
пневмонит и  др. Многие из  идей Самуила Юрье-
вича оказались провидческими, определившими 
на  годы вперед развитие пульмонологии детского 
возраста. В  канун 100-летия со дня рождения Учи-
теля мы  с  глубоким удовлетворением вспоминаем 
его напутствия и чтим его память. Даже будучи вне 
рамок Интернета, в условиях труднодоступных меж-
дународных баз данных он  на  основании клиниче-
ского чутья предвидел много дальше перспективы 
развития детской пульмонологии, чем иные зару-
бежные эскулапы того времени. 

Самуил Юрьевич  — ветеран и  инвалид Великой 
Отечественной войны. Он был большим патриотом 
своей страны, всегда воспитывавшим своих учени-
ков в  духе высокого профессионализма и  челове-
ческой порядочности. Знавшие его лично всегда 
отмечали тонкое чувство юмора, коммуникабель-
ность, открытость новым идеям и  колоссаль-
ное трудолюбие этого Человека. В  канун юбилея 
в  Научно-исследовательском клиническом инсти-
туте педиатрии и  детской хирургии была утверж-
дена ежегодная премия имени профессора С.Ю. 
Каганова за важный вклад в развитие отечественной 
педиатрической пульмонологии.

Добрая память о  Самуиле Юрьевиче Каганове 
бережно сохраняется в  сердцах коллег и  учеников, 
всех, знавших его, а  для  последующих поколений 
врачей его жизнь является ярким примером служе-
ния педиатрии.
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