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Аутоиммунный гастрит у детей
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Autoimmune gastritis in children

G.V. Volynets1, A.I. Khavkin1, A.S. Potapov2, A.V. Nikitin1

1Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics and Pediatric Surgery of the Pirogov Russian National Research 
Medical University, Moscow, Russia; 
2National Medical Research Center for Children’s Health, Moscow, Russia

Аутоиммунный гастрит, особенно у детей, – малоизученная проблема. Этиология аутоиммунного гастрита до сих пор неиз-
вестна, однако рассматривается роль Helicobacter pylori и вируса Эпштейна–Барр в его развитии. В основе формирования 
аутоиммунного гастрита лежат опосредованная Т-лимфоцитами CD4+ аутоиммунная реакция и  образование антител 
к  париетальным клеткам желудка, мишенью которых служит желудочная Н+/К+-АТФаза, с  последующим разрушением 
париетальных клеток и  развитием атрофии слизистой оболочки. Аутоиммунный гастрит считается предраковым состоя-
нием. Клиническая картина аутоиммунного гастрита у детей не связана со специфическими симптомами поражения органов 
пищеварения. Абдоминальные боли встречаются редко. Специфические проявления диспепсического характера также 
редки. Часто развивается синдром хронической неспецифической интоксикации. Показатели красной крови у большинства 
детей с аутоиммунным гастритом остаются в пределах возрастной нормы. Железодефицитная анемия встречается у 13,8% 
пациентов. Витамин В12-дефицитная анемия у детей отсутствует. Сывороточным маркером и критерием диагностики ауто-
иммунного гастрита у детей считаются аутоантитела к париетальным клеткам желудка. Лечение аутоиммунного гастрита 
направлено на предотвращение дефицита железа и/или витамина B12. Специфические методы лечения не разработаны.
Заключение. Частота развития аутоиммунного гастрита у детей недооценена. Роль H. pylori в возникновении аутоиммун-
ного гастрита не  подтверждается. Имеется тесная корреляция антител к  париетальным клеткам желудка с  ДНК вируса 
Эпштейна–Барр. Из-за неблагоприятных исходов и риска малигнизации важна ранняя диагностика заболевания. Атрофи-
ческий гастрит и кишечная метаплазия являются предраковыми состояниями, хотя и крайне редко встречающимися в дет-
ском возрасте, пренебрегать ими не следует.

Ключевые слова: дети, аутоиммунный гастрит, вирус Эпштейна–Барр, Helicobacter pylori.

Для цитирования: Волынец Г.В., Хавкин А.И., Потапов А.С., Никитин А.В. Аутоиммунный гастрит у детей. Рос вестн перинатол и пе-
диатр 2023; 68:(6): 5–14. DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–6–5–14

Etiology of autoimmune gastritis, particularly in children, is still unknown. However, the role of Helicobacter pylori and Epstein–Barr 
virus in the development of autoimmune gastritis is being considered. The formation of autoimmune gastritis is based on an autoim-
mune reaction mediated by CD4+ T-lymphocytes and the formation of antibodies to gastric parietal cells, the target of which is gastric 
Н+/К+-АТPase, with subsequent destruction of parietal cells and the development of mucosal atrophy. Autoimmune gastritis is con-
sidered a precancerous condition. The clinical picture of autoimmune gastritis in children is not associated with any specific symptoms 
of the digestive organs. Abdominal pain is uncommon. Specific manifestations of a dyspeptic nature are rare. Often there is a syndrome 
of chronic nonspecific intoxication. Red blood counts in most children with autoimmune gastritis are within the age norm. Iron deficiency 
anemia occurs in 13.8% of patients. Vitamin B12 deficiency anemia does not occur in children. Autoantibodies to  the parietal cells 
of the stomach are considered to be a serum marker and diagnostic criterion for autoimmune gastritis in children. Treatment of autoim-
mune gastritis is aimed at preventing iron and/or vitamin B12 deficiency. No specific methods of treatment have been developed so far.
Conclusion. The  incidence of autoimmune gastritis in children is underestimated. The  role of Helicobacter pylori in autoimmune 
gastritis has not been confirmed. There is a close correlation of antibodies to gastric parietal cells with Epstein–Barr viral DNA. Due 
to adverse outcomes and the risk of malignancy, early diagnosis of the disease is important. Atrophic gastritis and intestinal meta-
plasia are precancerous conditions, although extremely rare in childhood, they should not be neglected.

Key words: children, autoimmune gastritis, Epstein–Barr virus, Helicobacter pylori.

For citation: Volynets G.V., Khavkin A.I., Potapov A.S., Nikitin A.V. Autoimmune gastritis in children. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2023; 68:(6): 
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История детской гастроэнтерологии как самосто-
ятельного направления в медицине насчитывает 

немногим более полувека. Условной точкой отсчета 
можно считать создание в  1966  г. Европейского 
общества детской гастроэнтерологии, гепатологии 
и  нутрициологии. В  нашей стране выделение дет-
ской гастроэнтерологии в отдельную субдисциплину 
связано с  именем А.В. Мазурина. Детская гастроэн-
терология в значительной мере отличается от общей 
не  только структурой патологии, особенностями 
лекарственной терапии, но, прежде всего, характером 
течения заболевания в  контексте анатомо-физио- 
логических особенностей детского организма.

Одной из  малоизученных проблем в  гастроэнте-
рологии как  взрослой, так и  детской, остается ауто-
иммунный гастрит, который представляет собой 
хронический гастрит, вызванный иммуноопосредо-
ванной агрессией неизвестной этиологии. Эта агрес-
сия направлена на  париетальные клетки желудка 
и проявляется различными патологическими процес-
сами, вызывающими состояние ахлоргидрии и  раз-
витие дефицита витамина В12 вследствие разрушения 
париетальных клеток и  атрофией слизистой обо-
лочки [1].

Определение аутоиммунного гастрита было уточ-
нено в исследовании R.G. Strickland и I.R. Mackay [2]. 
Они  классифицировали хронический атрофический 
гастрит на два типа — тип А и тип В – в зависимости 
от наличия или отсутствия аутоантител. Гастрит типа 
А  характеризовался наличием антител и  атрофией 
слизистой оболочки железистой области тела желудка 
и  гипергастринемией, в  то  время как  гастрит типа 
В  не  сопровождался наличием аутоантител и  пре-
имущественно возникал в препилорической области. 
Термин «гастрит типа А» используется как  синоним 
аутоиммунного гастрита. Однако были сообщения 
о  случаях, когда в  присутствии аутоантител на  ран-
них стадиях заболевания не  было эндоскопически 
визуализируемых признаков хронического атрофиче-
ского гастрита. Эти случаи аутоиммунного гастрита 
имели характеристики, отличные от  характери-
стик обычного гастрита типа А. Поэтому в  настоя- 
щее время более рациональным считается термин 
«аутоиммунный гастрит» [3].

Аутоиммунный гастрит считается предраковым 
заболеванием, однако реальный риск развития рака 
желудка, связанный с  аутоиммунным гастритом, 
остается невыясненным, а  долгосрочный прогноз 
для людей с этим заболеванием варьирует [4, 5]. Прог- 
ностически значимыми факторами риска развития 
рака желудка при  аутоиммунном гастрите служат 
тяжесть атрофии и  длительность заболевания [5, 6]. 
Долгосрочный прогноз для  детей с  аутоиммунным 
гастритом не  исследовался. Однако в  связи с  более 
длительной продолжительностью их жизни ауто-
иммунный гастрит заслуживает особого внимания 
как  преднеопластическое состояние у  детей. В  опу-

бликованных сообщениях об  опухолевой эволюции 
атрофии желудка в детской популяции развитие аде-
нокарциномы желудка было описано у  2 пациентов 
через  17  лет и  8,5  года после впервые установлен-
ного диагноза аутоиммунного гастрита [7]. Учиты-
вая возможность прогрессирования псевдопилори-
ческой метаплазии и микронодулярной гиперплазии 
в  рак, у  детей целесообразно периодически прово-
дить обследование для  исключения аутоиммунного 
гастрита, особенно при  имеющихся других ауто-
иммунных заболеваниях, таких как  сахарный диа-
бет 1-го типа или  заболевания щитовидной железы, 
при  которых распространенность аутоиммунного 
гастрита выше в 3–5 раз [7–9].

Этиологические факторы аутоиммунного 
гастрита

Этиология аутоиммунного гастрита до  сих пор 
неизвестна. Среди инфекционных факторов, вызы-
вающих хронический гастрит, безусловно, ведущее 
место отводится изучению влияния микроорганизма 
Helicobacter pylori, в  геноме которого присутствуют 
цитотоксинассоциированные гены, способные вызы-
вать различные выраженные патологические про-
цессы в  слизистой оболочке желудка, в  том числе 
активацию онкогенных белков [10]. Инфекция 
H. pylori приводит к прогрессированию хронического 
атрофического гастрита с  кишечной метаплазией 
и  широко признается сильнейшим фактором риска 
развития рака желудка [9, 11, 12].

В развитии аутоиммунного гастрита может играть 
роль инфекция H. pylori, при  которой механизм 
повреждения слизистой оболочки желудка включает 
выработку антител против Н+/К+-АТФазы, что при-
водит к  прогрессированию повреждения париеталь-
ных клеток. Имеются убедительные доказательства 
в  поддержку механизма молекулярной мимикрии 
между антигенами H. pylori и протонной помпой [13]. 
Однако имеются данные о  быстром прогрессирова-
нии аутоиммунного гастрита вследствие эрадикации 
H. pylori [14–16].

Таким образом, единого мнения по вопросу роли 
H. pylori в  развитии аутоиммунного гастрита пока 
не  достигнуто. Однако большинством исследовате-
лей признается, что роль H. pylori в развитии аутоим-
мунного гастрита весьма незначительна. У  взрослых 
антитела к  париетальным клеткам были обнару-
жены только среди H. pylori-негативных пациентов 
[13, 17]. Показано, что  у  детей инфекция H. pylori 
может не  играть роли в  развитии аутоиммунного 
гастрита [18, 19].

Поиск других инфекционных маркеров, кото-
рые могут быть триггерами аутоиммунного гастрита, 
показал высокую распространенность ДНК вируса 
Эпштейна–Барр в  слизистой оболочке желудка 
у  детей с  хроническим гастритом [20–23]. При  этом 
наличие ДНК вируса Эпштейна–Барр в  слизистой 
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оболочке желудка тесно коррелирует с  наличием 
аутоантител к париетальным клеткам, которые встре-
чаются у  детей с  хроническим гастритом в  40% слу-
чаев (см. рисунок), хотя частота развития аутоим-
мунного гастрита у  детей остается неустановленной 
и варьирует от 2 до 40%.

Вирус Эпштейна–Барр представляет собой повсе-
местно распространенный гамма-герпесвирус чело-
века, инфицирование которым вызывает монону-
клеоз, лимфому Беркетта, карциному носоглотки, 
аутоиммунные заболевания и рак желудка. В резуль-
тате эффективного иммунного контроля большин-
ство вирус-положительных людей переносят вирус 
как  бессимптомную персистирующую инфекцию 
на протяжении всей жизни. Персистирующая инфек-
ция вызывает злокачественные новообразования 
в лимфатических и эпителиальных клетках [23, 25].

Таким образом, распространенность аутоим-
мунного гастрита у  детей остается неизученной, 
как  и  причины его возникновения, хотя медленно 
развивающийся процесс приводит к онкологическим 
трансформациям эпителиальных клеток. При  этом 
инфекция H. pylori маловероятно служит причиной 
этого заболевания, а  иммунологические нарушения 
в  слизистой оболочке желудка, сопровождающи-
еся образованием антител к  париетальным клеткам 
с последующим их разрушением, могут быть обуслов-
лены вирусом Эпштейна–Барр, который имеет выра-
женный тропизм к эпителиальным клеткам и вызы-
вает значительные иммунные нарушения [23, 26].

Патогенез аутоиммунного гастрита

В основе формирования аутоиммунного гастрита 
лежит образование антител к париетальным клеткам 
желудка. Аутоиммунная реакция, опосредованная 
главным образом Т-лимфоцитами CD4+, приво-
дит к  разрушению париетальных клеток и  развитию 
в  течение нескольких лет атрофии слизистой обо-
лочки [19]. Мишенью для  антител к  париетальным 
клеткам желудка служит желудочная Н+К+-АТФаза, 
называемая протонным насосом, или  протонной 
помпой, потому что  белки, входящие в  ее состав, 
переносят соляную кислоту из  клеток-продуцентов 
в просвет желудка [26].

Париетальные клетки продуцируют соляную кис-
лоту, участвующую помимо процессов пищеварения 
во  всасывании железа. Секреция желудочного сока 
необходима для солюбилизации поступающего в орга-
низм железа, т.е. создания условий для  его нормаль-
ного всасывания. Гистопатологические изменения 
слизистой оболочки желудка, которые сопровожда-
ются разрушением париетальных клеток и  их поте-
рей, способствуют снижению желудочной секреции, 
гипо- или  ахлоргидрии, что  приводит к  нарушению 
всасывания железа и железодефицитной анемии [19]. 
У взрослых рефрактерная к лечению железодефицит-
ная анемия может предшествовать началу пернициоз-

ной анемии, развивающейся примерно через  20  лет, 
и, следовательно, может встречаться у детей.

Кроме соляной кислоты, париетальные клетки 
продуцируют гликопротеин  — внутренний фактор 
Кастла, который служит кофактором, необходи-
мым для  связывания, транспортировки и  всасыва-
ния в подвздошной кишке витамина В12, играющего 
решающее значение для эритропоэза и производства 
миелина. Однако у  детей антитела к  внутреннему 
фактору Кастла, обнаруживаемые у взрослых с ауто-
иммунным гастритом и  пернициозной анемией, 
практически не встречаются [19].

Вследствие разрушения париетальных кле-
ток нарушается образование как  соляной кислоты, 
так и внутреннего фактора Кастла, что ведет к нару-
шению всасывания железа с развитием железодефи-
цитной анемии и  всасывания витамина В12 с  после-
дующим нарушением эритропоэза и  развитием 
пернициозной анемии. Пернициозная анемия  — 
не  единственный симптом заболевания. Витамин 
В12 также имеет решающее значение в  производстве 
миелина, недостаток которого приводит к  таким 
неврологическим расстройствам, как  онемение, 
парестезии, слабость и атаксия, которые могут пред-
шествовать анемии, злокачественная ассоциативная 
дегенерация спинного мозга [1, 19].

Необходимо концентрировать внимание на  том, 
что  заболевание развивается медленно, в  тече-
ние многих лет. Антитела должны быть стойкими 
и  содержаться в  достаточной концентрации, чтобы 
вместе с аутореактивными T-клетками CD4+ желудка 
вызвать местную реакцию и способствовать атрофии 
слизистой оболочки и  разрушению париетальных 
клеток [19]. До настоящего времени четко не опреде-
лена динамика концентрации антител к  париеталь-
ным клеткам в зависимости от времени и патологии 
заболевания. Однако у больных с тяжелым течением 
аутоиммунного гастрита исчезновение источника 
антигена вследствие выраженной атрофии слизи-
стой оболочки приводит к снижению титра антител. 
Примечательно, что  антитела к  париетальным клет-
кам желудка присутствуют также у 2,5–9% здоровых 
взрослых людей [27].

Клинические проявления аутоиммунного 
гастрита

Клинически аутоиммунный гастрит часто ассо-
циируется с  другими аутоиммунными заболевани-
ями, такими как  аутоиммунный тиреоидит, син-
дром Шегрена и сахарный диабет 1-го типа, поэтому 
может считаться системным заболеванием. В  част-
ности, известны осложнения аутоиммунного тиреои-
дита, отнесенные к категории 3В полигландулярного 
аутоиммунного синдрома [19]. Однако аутоиммун-
ный гастрит может быть и самостоятельным заболе-
ванием, не связанным с другими иммунопатологиче-
скими процессами.
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8,9%

16,7%

75,6%

54,3%

90,9%

65,8%

14,3%

49,5%

8,8%Хронической ВЭБ-инфекции нет (n=34)

Хроническая ВЭБ-инфекция* (n=111)

Латентная фаза хронической 
ВЭБ-инфекции** (n=35)

Активная фаза хронической 
ВЭБ-инфекции*** (n=76)

Активная фаза хронической ВЭБ-инфекции с ДНК 
ВЭБ в слизистой оболочке желудка (n=44)

Активная фаза хронической 
ВЭБ-инфекции без H. pylori (n=35)

Активная фаза хронической ВЭБ-инфекции в 
сочетании с H. pylori (n=41)

H. pylori инфекция в сочетании с латентной фазой 
или отсутствием ВЭБ-инфекции (n=24)

Латентная фаза или отсутствие ВЭБ-инфекции и 
отсутствие H. pylori (n=45)

p=0,001

p=0,001

p=0,09

p=0,001

Рисунок. Частота обнаружения аутоантител к париетальным клеткам желудка (в %) в зависимости от инфицированности 
вирусом Эпштейна  — Барр (ВЭБ), активности хронической Эпштейна–Барр-вирусной инфекции и  инфицированности 
Helicobacter pylori [20, 27]. Хроническая ВЭБ-инфекция — IgG к ВЭБ, в 4 раза и более превышающие референсные значения 
[20, 27]. Латентная фаза хронической ВЭБ-инфекции — IgG к ВЭБ, в 4 и более раз превышающие референсные значения 
и отсутствие специфических ДНК ВЭБ. Активная фаза хронической ВЭБ инфекции — IgG к ВЭБ, в 4 раза и более превы-
шающие референсные значения и наличие специфических ДНК ВЭБ в слизистой оболочке желудка.
Figure. The frequency of detection of autoantibodies to the parietal cells of the stomach (in %), depending on the infection with the Ep-
stein–Barr virus, the activity of chronic Epstein–Barr virus infection and infection with Helicobacter pylori [20, 27].
Chronic EBV infection — IgG to EBV 4 or more times higher than the reference values [20, 27]. Latent phase of chronic EBV infection — 
IgG to EBV 4 or more times higher than the reference values and the absence of specific EBV DNA. The active phase of chronic EBV 
infection — IgG to EBV 4 or more times higher than the reference values and the presence of specific EBV DNA in the gastric mucosa.
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Клиническая картина аутоиммунного гастрита 
не  связана с  какими-либо специфическими при-
знаками или  симптомами, характерными для  забо-
леваний желудочно-кишечного тракта. Наиболее 
частыми начальными проявлениями служат гемато-
логические нарушения (на  различные формы ане-
мии приходится 37% случаев), за  которыми следует 
морфологическое подтверждение гастрита (34%). 
Клинически бессимптомный аутоиммунный гастрит 
наблюдается у  пациентов с  аутоиммунным тиреои-
дитом, а  во  время дальнейшего наблюдения в  боль-
шинстве случаев отмечались гематологические изме-
нения, в  частности дефицит железа и  витамина В12, 
гипергастринемия [19, 27].

У детей, как  и  у  взрослых, абдоминальные боли 
более характерны для  неаутоиммунного гастрита. 
Болевой синдром при  аутоиммунном гастрите 
(если имеется) характеризуется длительными 
болями в  животе, которые носят ноющий характер 
и  не  имеют определенной локализации. Из  диспеп-
сических проявлений для  аутоиммунного гастрита, 
по  сравнению с  неаутоиммунным гастритом, более 
характерны изжога, ощущение горечи и/или кис-
лоты во  рту, что  специфично для  гастроэзофагеаль-
ных рефлюксов, а  также метеоризм, который сви-
детельствует о  нарушении пищеварения. Однако 
при  аутоиммунном гастрите у  детей, по  сравнению 
с детьми, имеющими неаутоиммунный гастрит, чаще 
отмечается синдром хронической неспецифической 
интоксикации, характеризующийся субфебрили-
тетом и/или эпизодическими кратковременными 
немотивированными подъемами температуры тела 
до фебрильной, а также лимфаденопатией с увеличе-
нием преимущественно передне- и/или заднешейной 
группы лимфатических узлов, может быть гепатолие-
нальный синдром (табл. 1) [24].

Показатели красной крови у  86,2% детей с  ауто-
иммунным гастритом остаются в  пределах возраст-
ной нормы. У  13,8% пациентов отмечается желе-
зодефицитная анемия легкой степени. Другой, 
характерный для  взрослых симптом аутоиммунного 
гастрита, — витамин В12-дефицитная анемия — прак-
тически отсутствует у  детей. Вероятно, это связано 
с  тем, что  пернициозная анемия развивается пре-
имущественно при атрофическом гастрите, развива-
ющемся в более старшем, а часто — в пожилом воз-
расте, тогда как у детей аутоиммунный гастрит имеет 
доатрофическую стадию [24].

Особенности диагностики аутоиммунного 
гастрита

Сывороточным маркером и  критерием диагно-
стики аутоиммунного гастрита считаются аутоанти-
тела к  париетальным клеткам желудка, определяю-
щиеся у  90% пациентов с  пернициозной анемией. 
Циркулирующие антитела к  париетальным клеткам 
в  сыворотке могут быть обнаружены с  помощью 

лабораторных методов, в том числе иммунофермент-
ного анализа, иммунофлуоресценции. Аутоантитела 
к внутреннему фактору Кастла (продукту париеталь-
ных клеток) менее чувствительны и имеются только 
у 60% пациентов, но более специфичны (98,6%) [19, 
27, 28]. Однако у детей антитела к внутреннему фак-
тору Кастла практически не встречаются [19, 24].

Важную роль в  диагностике аутоиммунного 
гастрита играет эндоскопия. Поскольку аутоим-
мунный гастрит может протекать бессимптомно, 
эндоскопия с  биопсией слизистой оболочки тела 
и  антрального отдела/инцизуры желудка считается 
«золотым стандартом» диагностики. Классические 
эндоскопические признаки аутоиммунного гастрита 
у  взрослых включают бледность слизистой обо-
лочки, сглаживание складок, повышенную види-
мость подслизистых кровеносных сосудов вследствие 
истончения слизистой оболочки и  часто наличие 
видимой атрофической границы. На  ранних ста-
диях заболевания эндоскопическая картина может 
быть нормальной [1, 3, 4]. У  детей при  аутоиммун-
ном гастрите эндоскопическая картина верхнего 
отдела желудочно-кишечного тракта характеризуется 
изменениями слизистой оболочки кардии и нижней 
трети пищевода в  виде отека, гиперемии и  эрозий. 
В теле желудка при аутоиммунном гастрите, в отли-
чие от  неаутоиммунного гастрита, достоверно чаще 
выявляются отек, гиперемия, эрозии и  узловатость 
слизистой оболочки. В  антральном отделе желудка 
при аутоиммунном гастрите достоверно чаще встре-
чается узловатость слизистой оболочки. В  луковице 
двенадцатиперстной кишки отек и гиперемия слизи-
стой оболочки при  аутоиммунном гастрите опреде-
ляются достоверно чаще, чем при  неаутоиммунном 
гастрите (табл. 2) [28–30].

Однако эндоскопических данных недостаточно 
для  диагностики аутоиммунного гастрита. Морфо-
логически характерной чертой раннего аутоиммун-
ного гастрита является умеренная лимфоцитарная 
инфильтрация в  средних и  глубоких слоях соб-
ственной пластинки слизистой оболочки желудка, 
но  гистопатологические исследования, как  пра-
вило, не  выявляют ни  заметной деструкции пари-
етальных клеток, ни  атрофии. Тем не  менее счита-
ется, что  при  классическом аутоиммунном гастрите 
в антральном отделе желудка имеются минимальные 
изменения. Наблюдается хроническое воспаление 
и  признаки дистрофии разной степени выраженно-
сти как  в  фундальном, так и  в  антральном отделах 
желудка. Часто можно видеть активное воспаление 
и  метаплазию пилорического и  кишечного типа, 
повышенный апоптоз эпителиальных клеток тела 
желудка. При  этом, несмотря на  активное воспале-
ние, инфекция H. pylori ни  в  момент исследования, 
ни  в  анамнезе не  определяется. Гистологическая 
особенность аутоиммунного гастрита состоит также 
в  гиперплазии энтерохромаффиноподобных клеток, 
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которые участвуют в  образовании соляной кислоты 
за  счет высвобождения гистамина, стимулирующего 
париетальные клетки [3, 4].

У детей в фундальном отделе желудка отличитель-
ной особенностью аутоиммунного гастрита от неауто-

иммунного гастрита является резко и умеренно выра-
женная дистрофия поверхностного эпителия, более 
выраженное повышение числа межэпителиальных 
лимфоцитов в  поверхностном эпителии слизистой 
оболочки, диффузная инфильтрация собственной пла-

Таблица 1. Частота клинических проявлений аутоиммунного гастрита у детей в сравнении с неаутоиммунным гастритом [24]
Table 1. The frequency of clinical manifestations of autoimmune gastritis in children compared with non-autoimmune gastritis [24]

Синдромы и симптомы Аутоиммунный 
гастрит (n=58)

Неаутоиммунный 
гастрит (n=70) р

Болевой синдром

Характер болей 
в животе

ноющие боли в животе 30 (51,7%) 59 (84,3%) <0,001

боли в животе независимо 
от приема пищи 12 (41,1%) 19 (32,2%) <0,7

боли в животе натощак 4 (13,3%) 15 (25,4%) <0,3

боли в животе во время еды 1 (3,3%) 1 (1,7%) <0,8

боли в животе после еды 9 (30,0%) 10 (16,9%) <0,3

боли в животе 
через 15–20 минут после еды 6 (20,0%) 10 (16,9%) <1,0

боли в животе связаны с физи-
ческой нагрузкой 2 (6,7%) 2 (3,4%) <0,9

боли длительные 23 (76,7%) 31 (52,5%) <0,05

боли кратковременные 2 (6,7%) 6 (10,2%) <0,9

Локализация болей

в эпигастрии и/или пилородуо-
денальной 3 (10,0%) 40 (67,8%) <0,001

в правом подреберье 13 (43,3%) 9 (15,3%) <0,01

неопределенная локализация 14 (46,7%) 10 (16,9%) <0,01

Диспепcический синдром

отрыжка 13 (22,4%) 17 (24,3%) <1,0

изжога 21 (36,2%) 13 (18,5%) <0,05

тошнота 20 (34,5%) 27 (38,6%) <0,8

рвота 6 (10,3%) 9 (12,9%) <0,9

ощущение тяжести в эпига-
стрии 3 (5,2%) 0 <0,2

ощущение горечи и/или кис-
лоты во рту 21 (36,2%) 13 (18,5%) <0,05

метеоризм 21 (36,2%) 9 (12,9%) <0,005

запоры 12 (20,7%) 14 (20,0%) <1,0

склонность к поносам 2 (3,4%) 11 (15,7%) <0,05

Синдром хронической неспецифиче-
ской интоксикации

эмоциональная лабильность 26 (44,8%) 23 (32,9%) <0,3

частые головные боли 19 (32,8%) 20 (28,6%) <0,8

раздражительность 19 (32,8%) 20 (28,6%) <0,8

слабость 8 (13,8%) 10 (14,3%) <0,9

астенизация 25 (43,1%) 24 (34,3%) <0,5

субфебрилитет 14 (24,1%) 2 (2,9%) <0,001

лимфаденопатия 50 (86,2%) 26 (37,1%) <0,001
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стинки и лимфофолликулярная гиперплазия (табл. 3). 
Отличительная морфометрическая особенность сли-
зистой оболочки фундального отдела при аутоиммун-
ном гастрите у  детей, в  отличие от  неаутоиммунного 
гастрита, состоит в более выраженной реакции мест-
ной иммунной системы, что  проявляется лимфо-
фолликулярной гиперплазией и  более значительным 
увеличением количества межэпителиальных лимфо-

цитов, эозинофилов и плазматических клеток — про-
дуцентов антител, а  также в большей выраженности 
и длительности воспаления. Кроме того, наблюдаются 
статистически значимое (p<0,001) снижение количе-
ства париетальных клеток и их гипертрофия [24, 31].

Подобные изменения обнаруживаются и в антраль-
ном отделе желудка у  детей с  аутоиммунным гастри-
том: резко и умеренно выраженная дистрофия поверх-

Таблица 2. Частота выявления эндоскопически визуализируемых изменений слизистой оболочки желудка при аутоиммун-
ном гастрите у детей в сравнении с неаутоиммунным гастритом [24, 30]
Table 2. The frequency of detection of endoscopically visualized changes in the gastric mucosa in children with autoimmune gastritis 
compared with non-autoimmune gastritis [24, 30]

Верхний отдел желудочно-кишечного тракта Отек 
и гиперемия

Эрозии 
и/или язвы

Узловатость 
слизистой оболочки

Кардия и нижняя треть пищевода
Аутоиммунный гастрит (n=58) 46 (79,3%) 21 (36,2%) –

Неаутоиммунный гастрит (n=70) 35 (50,0%) 3 (18,6%) –

Фундальный отдел
Аутоиммунный гастрит (n=58) 45 (77,6%) 7 (12,1%) 15 (25,9%)

Неаутоиммунный гастрит (n=70) 39 (55,7%) 1 (1,4%) 6 (8,6%)

Антральный отдел
Аутоиммунный гастрит (n=58) 58 (100,0%) 9 (15,5%) 26 (44,8%)

Неаутоиммунный гастрит (n=70) 67 (95,7%) 7 (10,0%) 14 (20,0%)

Луковица двенадцатиперстной 
кишки

Аутоиммунный гастрит (n=58) 49 (84,5%) 10 (17,2%) 8 (13,8%)

Неаутоиммунный гастрит (n=70) 39 (55,7%) 12 (17,1%) 9 (12,9%)

Таблица 3. Частота выявления морфологических изменений слизистой оболочки фундального отдела желудка при аутоим-
мунном гастрите у детей в сравнении с неаутоиммунным гастритом [24, 31]
Table 3. The frequency of detection of morphological changes in the mucous membrane of the fundus of the stomach in children with 
autoimmune gastritis compared with non-autoimmune gastritis [24, 31]

Морфологические изменения Аутоиммунный 
гастрит (n=58) р

Неаутоиммунный 
гастрит (n=70)

Дистрофия поверхностного эпителия слизистой оболочки 58 (100,0%) <0,001 51 (72,9%)

незначительная 13 (22,4%) 15 (21,4%)

умеренная 34 (58,6%) 31 (44,3

резкая 11 (19,0%) 5 (7,1%)

Повышение числа межэпителиальных лимфоцитов в поверхностном 
отделе 58 (100,0%) 69 (98,6%)

незначительное 8 (13,8%) <0,005 26 (37,1%)

умеренное 38 (65,5%) 38 (54,3%)

резкое 12 (20,7%) <0,05 5 (7,1%)

Инфильтрация собственной пластинки 58 (100,0%) 63 (90,0%)

поверхностный отдел 33 (56,9%) <0,05 45 (64,3%)

диффузная 25 (43,1%) <0,06 18 (25,7%)

Признаки атрофии и склеротические изменения 7 (12,1%) 4 (5,7%)

Лимфоидная гиперплазия 30 (51,7%) <0,001 13 (18,6

Поверхностный гастрит 29 (50,0%) 46 (65,7%)

Диффузный гастрит 29 (50,0%) <0,04 21 (30,0%)
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ностного эпителия слизистой оболочки, резкое 
повышение числа межэпителиальных лимфоцитов, 
диффузная инфильтрация собственной пластинки 
лимфоцитами, плазмоцитами, макрофагами, досто-
верно чаще встречающимися склеротическими изме-
нениями (табл. 4) [24, 31].

Известно, что  у  взрослых аутоиммунный гастрит 
сопровождается гипо- и  ахлоргидрией. Базальная 
кислотность (рН) тела желудка при  аутоиммунном 
гастрите у  детей статистически значимо выше, чем 
при  неаутоиммунном гастрите (р<0,004) [24]. Этот 
феномен можно объяснить компенсаторной гипер-
трофией париетальных клеток при  снижении их 
количества, что  подтверждается морфологическими 
и  морфометрическими исследованиями биоптатов 
слизистой оболочки фундального отдела. Это может 
усиливать продукцию соляной кислоты. Кроме 
того, при  аутоиммунном гастрите у  детей атрофия 
слизистой оболочки желудка наблюдается крайне 
редко, преимущественно наблюдается доатрофи-
ческая стадия гастрита, что  также подтверждается 
при  морфологическом исследовании. Вероятно, 
поэтому не отмечается атрофии желудочных желез и, 
как следствие, гипо- и ахлоргидрии [24, 31].

Лечение при аутоиммунном гастрите

Лечение детей с аутоиммунным гастритом направ-
лено на  предотвращение дефицита железа и/или 
витамина B12 [19]. Специфические методы лечения 
не разработаны. При аутоиммунном гастрите в ком-

плексе с  другими аутоиммунными заболеваниями 
проводится лечение основного заболевания, в  том 
числе с  использованием иммуносупрессивной тера-
пии. Однако эффективность лечения аутоиммун-
ного гастрита, сопровождающегося активной фазой 
инфекции, обусловленной вирусом Эпштейна–Барр, 
повышается при  включении в  комплекс терапии 
препаратов интерферона, а при обнаружении в био-
птатах слизистой оболочки желудка ДНК вируса 
Эпштейна–Барр — противогерпесвирусных препара-
тов [24, 32].

Заключение

Таким образом, нами представлена концепция 
развития аутоиммунного гастрита у  детей, основан-
ная на  многолетнем опыте научно-клинического 
изучения рассматриваемой проблемы. Показано, 
что  диагностика аутоиммунного гастрита, частота 
развития которого в  детском возрасте недооценена, 
с  помощью определения антител к  париетальным 
клеткам желудка, которые служат информативным 
маркером заболевания, важна из-за возможности 
неблагоприятных исходов и  риска малигнизации. 
Кроме того, необходимо подчеркнуть, что  анти-
тела к  париетальным клеткам имеются у  пациентов 
и  с  другими аутоиммунными заболеваниями, поэ-
тому такие пациенты нуждаются в  особом внима-
нии, чтобы нивелировать риск развития осложнений 
аутоиммунного гастрита, в  том числе пернициозной 
анемии. Наличие антител к  париетальным клеткам 

Таблица 4. Частота выявления морфологических изменений слизистой оболочки антрального отдела желудка при аутоим-
мунном гастрите у детей в сравнении с неаутоиммунным гастритом [24, 31]
Table 4. The frequency of detection of morphological changes in the mucous membrane of the antrum of the stomach in children 
with autoimmune gastritis compared with non-autoimmune gastritis [24, 31]

Морфологические изменения Аутоиммунный 
гастрит (n=58) р

Неаутоиммунный 
гастрит (n=70)

Дистрофия поверхностного эпителия слизистой оболочки 57 (98,3%) <0,001 34 (48,6%)
незначительная 3 (5,2%) 8 (11,4%)
умеренная 28 (48,3%) <0,005 16 (22,9
резкая 26 (44,8%) <0,001 10 (14,3%)

Повышение числа межэпителиальных лимфоцитов в поверхностном 
отделе 58 (100,0%) 10 (100,0%)

незначительное 4 (6,9%) <0,016 17 (24,3%)
умеренное 35 (60,3%) 43 (61,4%)
резкое 19 (32,8%) <0,020 10 (14,3%)

Инфильтрация собственной пластинки 58 (100,0%) 66 (94,3%)
поверхностный отдел 8 (13,8%) <0,020 28 (40,0%)
диффузная 50 (86,2%) <0,001 38 (54,3%)

Признаки атрофии и склеротические изменения 25 (43,1%) <0,002 12 (17,1%)
Лимфоидная гиперплазия 23 (39,7 20 (28,6%)
Поверхностный гастрит 11 (19,0%) <0,002 33 (47,1%)
Диффузный гастрит 47 (81,0%) <0,002 37 (52,9%)
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предшествует атрофическим поражениям слизи-
стой оболочки желудка, развивающейся через много 
лет. Кроме того, антитела к  париетальным клеткам 
имеются примерно у  20% пациентов с  инфекцией 
H.  pylori, но  патогенез девиации иммунного ответа 
пока неясен.

Рекомендации по гистологическому мониторингу 
повреждений слизистой оболочки желудка у  детей 

в  настоящее время отсутствуют. Поэтому проводить 
их целесообразно в  соответствии с  рекомендаци-
ями для  взрослых. И,  безусловно, нельзя забывать, 
что  аутоиммунный атрофический гастрит и  кишеч-
ная метаплазия служат предраковыми состояниями, 
и, хотя крайне редко встречаются в детском возрасте, 
пренебрегать ими не следует.

ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES)

1.	 Hall  S.N., Appelman  H.D. Autoimmune Gastritis. Arch 
Pathol Lab Med. 2019; 143(11): 1327–1331. DOI: 10.5858/
arpa.2019–0345-RA

2.	 Strickland R.G., Mackay I.R. A reappraisal of the nature and 
significance of chronic atrophic gastritis. Am J Dig Dis. 1973; 
18(5): 426–440. DOI: 10.1007/BF01071995

3.	 Kamada  T., Maruyama  Y., Monobe  Y., Haruma  K. Clinical 
features and endoscopic findings of autoimmune gastritis and 
resultant gastric tumor. Dig Endosc. 2022; 34(4): 700–713. 
DOI: 10.1111/den.14175

4.	 Malik T.H., Sayahan M.Y., Al Ahmed H.A., Hong X. Gastric 
intestinal metaplasia: an intermediate precancerous lesion 
in  the  cascade of  gastric carcinogenesis. J Coll Physicians 
Surg Pak. 2017; 27(3): 166–172

5.	 Massironi  S., Zilli  A., Elvevi  A., Invernizzi  P. The  changing 
face of  chronic autoimmune atrophic gastritis: an updated 
comprehensive perspective. Autoimmun Rev. 2019; 18(3): 
215–222. DOI: 10.1016/j.autrev.2018.08.011

6.	 Song J.H., Kim S.G., Jin E.H., Lim J.H., Yang S.Y. Risk fac-
tors for  gastric tumorigenesis in  underlying gastric mucosal 
atrophy. Gut Liver. 2017; 11(5): 612–619. DOI: 10.5009/
gnl16488

7.	 Saglietti  C., Sciarra  A., Abdelrahman  K., Schneider  V., Kar-
pate  A., Nydegger  A. et al. Autoimmune gastritis in  the  pe-
diatric age: an underestimated condition report of  two cas-
es and review. Front Pediatr. 2018; 6: 123. DOI: 10.3389/
fped.2018.00123

8.	 Rugge  M., Genta  R.M., Fassan  M., Valentini  E., Coati  I., 
Guzzinati  S. et al. OLGA gastritis staging for  the  prediction 
of gastric cancer risk: a long-term follow-up study of 7436 pa-
tients. Am J Gastroenterol. 2018; 113(11): 1621–1628. DOI: 
10.1038/s41395–018–0353–8

9.	 Rugge  M., Meggio  A., Pravadelli  C., Barbareschi  M., Fas-
san M., Gentilini M. et al. Gastritis staging in  the endoscop-
ic follow-up for  the  secondary prevention of  gastric cancer: 
a 5-year prospective study of 1755 patients Gut. 2019; 68(1): 
11–17. DOI: 10.1136/gutjnl-2017–314600

10.	 Ikuse T., Blanchard T.G., Czinn S.J. Inflammation, Immuni-
ty, and Vaccine Development for  the Gastric Pathogen He-
licobacter pylori. Curr Top Microbiol Immunol. 2019; 421: 
1–19. DOI: 10.1007/978–3–030–15138–6_1

11.	 Ding  S.Z. Global whole family based- Helicobacter pylori 
eradication strategy to prevent its related diseases and gastric 
cancer. World J Gastroenterol. 2020; 26(10): 995–1004. DOI: 
10.3748/wjg.v26.i10.995

12.	 Eusebi  L.H., Telese  A., Marasco  G., Bazzoli  F., Zagari  R.M. 
Gastric cancer prevention strategies: a  global perspective. 
J Gastroenterol Hepatol. 2020; 35(9): 1495–1502. DOI: 
10.1111/jgh.15037

13.	 Malfertheiner  P., Camargo  M.C., El-Omar  E., Liou  J.M., 
Peek  R., Schulz  C. et al. Helicobacter pylori infection. Nat 
Rev Dis Primers. 2023;9(1):19. DOI: 10.1038/s41572–023–
00431–8

14.	 Ihara  T., Ihara  N., Kushima  R., Haruma  K. Rapid Progres-
sion of Autoimmune Gastritis after Helicobacter pylori Erad-

ication Therapy: A Case Report. Intern Med. 2023; 62(11): 
1603–1609. DOI: 10.2169/internalmedicine.0533–22

15.	 Kotera  T., Nishimi  Y., Kushima  R., Haruma  K. Regression 
of  Autoimmune Gastritis after Eradication of  Helicobacter 
pylori. Case Rep Gastroenterol. 2023; 17(1): 34–40. DOI: 
10.1159/000528388

16.	 Sumi  N., Haruma  K., Urata  N. Autoimmune gastritis with 
rapid development of  corporal atrophy found after H. pylori 
eradication therapy, report of a case. I to Chou (Stomach and 
Intestine) 2019; 54: 1053–1057 (in Japanese, Abstract in En-
glish). DOI: 10.11477/mf.1403201789

17.	 Zhang  Y., Weck  M.N., Schöttker  B., Rothenbacher  D., Bren-
ner H. Gastric parietal cell antibodies, Helicobacter pylori in-
fection, and chronic atrophic gastritis: evidence from a large 
population-based study in Germany. Cancer Epidemiol Bio-
markers Prev. 2013; 22(5): 821–6. DOI: 10.1158/1055–9965.
EPI-12–1343

18.	 Demir A.M., Berberoğlu Ateş B., Hızal G., Yaman A., Tuna Kır-
saçlıoğlu C., Oğuz A.S. et al. Autoimmune atrophic gastritis: 
The role of Helicobacter pylori infection in children. Helico-
bacter. 2020; 25(5): e12716. DOI: 10.1111/hel.12716

19.	 Moreira-Silva  H., Silva  G., Costa  E., Guerra  I., Santos-Sil-
va E., Tavares M. et al. Insights Into Pediatric Autoimmune 
Gastritis: Is There a  Role for  Helicobacter pylori Infection? 
J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2019; 68(6): e99–e104. DOI: 
10.1097/MPG.0000000000002278

20.	 Волынец  Г.В. Этиологические факторы хронических га-
стритов у детей. Вопросы современной педиатрии. 2006; 
5(3): 15–21. [Volynets  G.V. Etiological factors of  chronic 
gastritis in  children. Voprosy sovremennoj pediatrii (Mos-
cow). 2006; 5(3): 15–21. (in Russ.)]

21.	 Sarshari  B., Mohebbi  S.R., Ravanshad  M., Shahrokh  S., 
Aghdaei H.A., Zali M.R. Detection and quantification of Ep-
stein–Barr virus, cytomegalovirus, and human herpesvirus-6 
in stomach frozen tissue of chronic gastritis and gastric cancer 
patients. Microbiol Immunol. 2022; 66(8): 379–385. DOI: 
10.1111/1348–0421.13013

22.	 Zhao K., Zhang Y., Xia S., Feng L., Zhou W., Zhang M. et al. 
Epstein–Barr Virus is Associated with Gastric Cancer Pre-
cursor: Atrophic Gastritis. Int J Med Sci. 2022; 19(5): 924–
931. DOI: 10.7150/ijms.71820

23.	 Suzuki Y., Ito S., Nomura K., Matsui A., Kikuchi D., Hoteya S. 
Multiple Epstein–Barr Virus-associated Gastric Cancers Aris-
ing in a Patient with Autoimmune Gastritis. Intern Med. 2023; 
62(10): 1459–1466. DOI: 10.2169/internalmedicine.0673–22

24.	 Yu H., Robertson E.S. Epstein–Barr Virus History and Patho-
genesis. Viruses. 2023;15(3):714. DOI: 10.3390/v15030714

25.	 Rusak  E., Chobot  A., Krzywicka  A., Wenzlau  J. Anti-parietal 
cell antibodies — diagnostic significance. Adv Med Sci. 2016; 
61(2): 175–179. DOI: 10.1016/j.advms.2015.12.004

26.	 Toh  B.H. Pathophysiology and laboratory diagnosis of  per-
nicious anemia. Immunol Res. 2017; 65(1): 326–330. DOI: 
10.1007/s12026–016–8841–7

27.	 Волынец  Г.В. Хронический гастрит у  детей. LAP LAM-
BERT, Германия, 2013; 356. [Volynets  G.V. Chronic gas-

13

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(6)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(6)

Волынец Г.В. и соавт. Аутоиммунный гастрит у детей



tritis in  children. LAP LAMBERT, Germany, 2013; 356. 
(in Russ.)] ISBN: 978–3–659–35473–1

28.	 Shah  S.C., Piazuelo  M.B., Kuipers  E.J., Li  D. AGA clinical 
practice update on the  diagnosis and management of  atro-
phic gastritis: expert review. Gastroenterology. 2021; 161(4): 
1325–1332.e7. DOI: 10.1053/j.gastro.2021.06.078

29.	 Kulak  O., Gurram  B., Montgomery  E.A., Park  J.Y. Pediatric 
autoimmune gastritis: clinical correlates and histologic fea-
tures. Hum Pathol. 2021; 116: 31–38. DOI: 10.1016/j.hump-
ath.2021.07.002

30.	 Волынец Г.В., Хавкин А.И., Никонов Е.Л., Мурашкин В.Ю., 
Блат С.Ф. Эндоскопически визуализируемые изменения 
слизистой оболочки верхнего отдела пищеварительного 
тракта у детей в зависимости от инфекций Helicobacter py-
lori и Эпштейна–Барр. Доказательная гастроэнтерология. 
2018; 7(2): 4–9. [Volynets  G.V., Khavkin  A.I., Nikonov  E.L., 
Murashkin V.Yu., Blat S.F. Endoscopically visualized changes 
in the mucous membrane of the upper digestive tract in chil-
dren depending on Helicobacter pylori and Epstein–Barr in-
fections. Dokazatel’naya gastroenterologiya 2018; 7(2): 4–9. 
(in Russ.)] DOI: 10.17116/dokgastro2018724

31.	 Волынец Г.В., Хавкин А.И., Никонов Е.Л., Мурашкин В.Ю. 
Особенности морфологических изменений слизистой 
оболочки желудка у  детей в  зависимости от  инфекции 
Helicobacter pylori и  Эпштейна–Барр-вирусной инфек-
ции. Вопросы детской диетологии. 2018; 16(4): 5–12. 
[Volynets G.V., Khavkin A.I., Nikonov E.L., Murashkin V.Yu. 
Features of  morphological changes in  the  gastric mucosa 
in  children depending on Helicobacter pylori infection and 
Epstein–Barr virus infection. Voprosy detskoi dietologii. 
2018; 16(4): 5–12. (in  Russ.)] DOI: 10.20953/1727–5784–
2018–4–5–12

32.	 Волынец  Г.В., Беляев  Д.Л., Виноградова  Т.В., Мураш-
кин  В.Ю., Бабаянц  А.А., Шаповалова  Т.Г., Семенов  А.В. 
Подходы к лечению аутоиммунного гастрита у детей. Рос-
сийский вестник перинатологии и педиатрии. 2007; 52(6): 
33–39. [Volynets G.V., Belyaev D.L., Vinogradova T.V., Murash-
kin V.Yu., Babayants A.A., Shapovalova T.G., Semyonov A.V. Ap-
proaches to the treatment of autoimmune gastritis in children. 
Russian Rossiyskiy Vestnik Perinatologii i Pediatrii 2007; 
52(6): 33–39. (in Russ.)]

Поступила: 25.09.23	 Received on: 2023.09.25

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

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

of interest and financial support, which should be reported.

14

ПЕРЕДОВАЯ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(6) 
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(6) 



Врожденные аномалии почек и  мочевых путей 
(congenital anomalies of  the  kidney and urinary 

tract, CAKUT) включают широкий спектр структур-
ных аномалий, которые развиваются в  результате 
нарушения морфогенеза почек и/или мочевых путей. 
Во всем мире среди пациентов младше 21 года с хро-
нической болезнью почек 40–50% имеют CAKUT 
[1–7]. Большинство врожденных аномалий органов 
мочевой системы диагностируется внутриутробно 
или  в  течение первых месяцев жизни ребенка, 
что  определяет дальнейшую тактику его ведения 
в зависимости от тяжести CAKUT и степени сниже-
ния фильтрационной функции почек [2, 6].

Так, в  структуре терминальной хронической 
болезни почек у  детей, по  данным Национального 
регистра по  наблюдению за  состоянием здоровья 
США (NHANES), лидирующие позиции зани-
мают именно негломерулярные поражения почек, 
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Врожденные аномалии почек и  мочевых путей (congenital anomalies of  the  kidney and urinary tract, CAKUT) включают 
широкий спектр структурных аномалий, которые развиваются в результате нарушения морфогенеза почек и/или мочевых 
путей. Во всем мире среди пациентов младше 21 года с хронической болезнью почек 40–50% имеют CAKUT. Большин-
ство врожденных аномалий органов мочевой системы диагностируется внутриутробно или в течение первых месяцев жизни 
ребенка, что определяет дальнейшую тактику его ведения в зависимости от тяжести CAKUT и степени снижения фильтра-
ционной функции почек. В статье излагаются современные данные о причинах развития аномалий органов мочевой системы, 
приводятся примеры научных исследований, которые направлены на  прогнозирование возникновения пороков развития, 
рассматриваются ранние маркеры заболевания. Таким образом, проблема аномалий органов мочевой системы остается 
актуальной несмотря на значительный вклад генетики в понимание патогенеза и прогнозирования развития CAKUT.
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такие как  обструктивная уропатия, дисплазия почек, 
рефлюкс-нефропатия, двусторонний гидронефроз, 
поликистоз почек, инфаркт почки, цистиноз и  др. 
(рис. 1) [7, 8]. По данным регистров Европы (ESPN/
ERA-EDTA), России и  Беларуси, доля CAKUT 
в  этиологической структуре терминальной стадии 
хронической болезни почек, требующей проведе-
ния заместительной почечной терапии, составляет 
30,4–44,6% [9–11].

До последнего времени считалось, что  боль-
шинство пороков развития почек и  мочевых путей 
связано с  воздействие различных экзо- и  эндоген-
ных факторов на  организм во  время беременно-
сти. Однако в  последние десятилетия установлено, 
что  роль генетических факторов выходит на  первое 
место, а  молекулярно-генетические методы посте-
пенно становятся приоритетными в  диагностике 
CAKUT, особенно моногенных форм, что позволяет 
прогнозировать развитие и течение заболевания [2].

Ввиду особенностей физиологической адап-
тации почек к  внеутробной жизни в  течение пер-
вых 2  лет в  виде повышения скорости клубочковой 
фильтрации существует необходимость разработки 
персональных алгоритмов ведения детей, особенно 
раннего возраста с  CAKUT, что  позволит сохра-
нить резерв клеток нефронов, тем самым обеспечив 
длительную функцию почек, несмотря на  тяжесть 

порока [9, 10]. Таким образом, перед многими специ-
алистами, которые ведут детей с пороками развития 
органов мочевой системы, ставятся сложные задачи, 
а именно: ранняя диагностика CAKUT, определение 
наиболее достоверных маркеров прогрессирования 
хронической болезни почек, раннее начало опти-
мальной ренопротективной терапии, выбор варианта 
молекулярно-генетической диагностики с последую-
щим медико-генетическим консультированием, воз-
можности хирургического лечения пороков развития 
органов мочевой системы, определение показаний 
и  оптимальных сроков проведения додиализной 
трансплантации почек.

Основы нефрогенеза

Развитие почек плода человека начинается 
в  I  триместре беременности. Существуют 3 стадии 
развития почек млекопитающих: пронефрос, мезо-
нефрос и  метанефрос. На  начальном этапе форми-
руются пронефрос и мезонефрос, которые на одном 
из  этапов органогенеза регрессируют, а  метанефрос 
развивается в  конечную функционирующую почку 
[12–14].

Пронефрос состоит из простых канальцев и фор-
мируется в первые 3 нед гестации. Мезонефрос фор-
мируется непосредственно каудально через  4  нед 
и  состоит из  фильтрующих единиц (сосудистого 

Рис. 1. Структура терминальной стадии хронической почечной недостаточности (тХПН) у детей по данным NHANES [7].
CAKUT — congenital anomalies of the kidney and urinary tract; ОПН — острая почечная недостаточность; НС — нефротиче-
ский синдром; АРПБ — аутосомно-рецессивная поликистозная болезнь почек; АДПБ — аутосомно-доминантная полики-
стозная болезнь почек.
Fig. 1. The structure of End Stage Renal Disease (ESRD) in children according to NHANES data [7].
CAKUT — congenital anomalies of the kidney and urinary tract; АРПБ — autosomal recessive polycystic kidney disease; АДПБ — 
autosomal dominant polycystic kidney disease.
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клубочка и  секреторного канальца), и  по  мере деге-
нерации мезонефроса образуется мезонефрический 
проток (вольфов), из  которого в  каудальной части 
формируется вырост мезонефрического протока, 
или  почка мочеточника (метанефритический дивер-
тикул), с  одновременной закладкой метанефроген-
ной ткани. Почка мочеточника внедряется в окружа-
ющую метанефрическую мезенхиму и  подвергается 
разветвлению, формируя нефроны и  радиальную 
структуру почки [15].

Передача сигналов от  кончиков ветвящейся 
почки-мочеточника индуцирует образование 
нефрона с  превращением метанефрической мезен-
химы в  почечный эпителий (почечный пузырек). 
В  свою очередь, реципрокная передача сигналов 
от  метанефрогенной ткани к  дереву мочеточника 
стимулирует радиальное ветвление почек. Этот про-
цесс зависит от  коэкспрессии ряда сигнальных 
и транскрипционных факторов, включая, но не огра-
ничиваясь ими, GDNF (нейротрофический фактор 
глиальной клеточной линии) и  его родственного 
рецепторного комплекса, RET/GFRa 1, Osr1, Eya1, 
Isl1, Foxc1, Pax2, Pax8, Gata3, Lim1, Gdf11, Sall1, Six1, 
BMP4 и WT1 [11–15].

Клетки метанефрической мезенхимы высвобож-
дают нейротрофический фактор глиального проис-
хождения  — GDNF, который служит индуктивным 
сигналом, инициирующим почкование мочеточ-
ника из вольфова протока. На молекулярном уровне 
GDNF связывается на поверхности клеток вольфовых 
протоков со своим рецептором тирозинкиназы (RET) 
и  индуцирует рост и  разветвление почки-мочеточ-
ника. Впоследствии клетки ткани мочеточника про-
никают в  метанефрическую мезенхиму и  подверга-
ются серии событий дихотомического разветвления, 
дающих начало дереву мочеточника [16]. GDNF/RET 
концентрируется на  кончиках почки-мочеточника 
и индуцирует эпителиальный рост. В отсутствие сиг-
нализации новые ветви не  могут образоваться [17]. 

Дерево мочеточника образует почечные собиратель-
ные протоки, лоханку и мочеточники (рис. 2).

Ветвление почки-мочеточника начинается с обра-
зования Т-образной почки, которая состоит из ствола 
почки-мочеточника (светло-розовый цвет) и  кончи-
ков (темно-синий цвет). Метанефрическая мезен-
хима уплотняется и  обволакивает кончики почки-
мочеточника и  образует мезенхимальную шапочку. 
Дальше метанефрическая мезенхима преобразуется 
в  почечный эпителий при  помощи сигналов диф-
ференцировки от почки мочеточника (см. рис. 2, а). 
Почка-мочеточник преобразуется и  разветвляется 
под  воздействием мезенхимальных сигналов. Боль-
шинство ветвей образуются в  результате стереотип-
ного ветвления, примерно в 10–11 циклов, во время 
которого почка-мочеточник индуцирует преобразо-
вание метанефритической мезенхимы в  почечный 
эпителий (см. рис.  2, б). Почечный пузырек прини-
мает сначала форму запятой, затем S-образного тела 
и  в  итоге образует клубочек, проксимальный кана-
лец, петлю Генле и дистальные канальцы [12, 15, 16].

Точные молекулярные механизмы, лежащие 
в  основе многих случаев CAKUT, до  конца не  изу-
чены. Недавние работы по  функциональной роли 
микроРНК (мРНК) предполагают, что  изменен-
ная посредством мРНК экспрессия генов может 
вызывать нарушение нефрогенеза, а  также отвечать 
за  фенотипическую вариабельность среди членов 
семьи с аномалиями развития мочевой системы [18]. 

Участие матричной РНК в нефрогенезе

Матричная РНК представляет собой группу эндо-
генных небольших некодирующих РНК, которые 
функционируют, вызывая посттранскрипционную 
репрессию соответствующих мРНК-мишеней.  Пер-
вое предположение о том, что мРНК имеют решаю-
щее значение в  популяциях стволовых клеток, было 
высказано на основании наблюдения за эмбрионами 
мышей с нулевым уровнем фермента Дайсер (Dicer), 

а б

Рис. 2. Морфогенез ветвления почки-мочеточника (ПМ) [12, 15, 16]. Объяснение 
в тексте.
МШ — мезенхимальная шапочка; ПП — почечный пузырек; ПМ – ?????
Fig. 2. Morphogenesis of the branching of the ureteral kidney (UR) [12, 15, 16].
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которые теряют экспрессию транскрипционного 
фактора Oct-4, участвующего в  самообновлении 
недифференцированных эмбриональных стволовых 
клеток [19, 20].

J. Ho и  соавт. (2011) [21] показали, что  потеря 
мРНК в  предшественниках нефронов приводила 
к  закладке недостаточного количества нефронов 
и  олигонефронии. Это сопровождалось усилением 
апоптоза и  повышенной экспрессией проапоптоти-
ческого белка Bim (также известного как  Bcl-2L11) 
в предшественниках нефронов. Кроме того, в резуль-
тате исследования определены несколько мРНК 
(mmu-miR-10a, mmu-miR-17–5p и  mmu-miR-106b), 
которые экспрессируются в  предшественниках 
нефронов и нацелены на транскрипт Bim. 

M. Tabatabaeifar и  соавт. (2009) [22] выявили три 
миссенс-мутации в гене BMP4 (S91C, T116S, N150K) 
у 5 детей с CAKUT и доказали наличие более низкого 
уровня информационной РНК у  пациентов с  мута-
циями в  гене BMP4. Данный ген кодирует костные 
морфогенные белки (Bone Morphogenetic Protein, 
BMP), которые являются членами суперсемейства 
факторов роста (transforming growth factor-β, TGF-β). 
Передача сигналов BMP необходима для  нормаль-
ного почкования мочеточника и  индукции нефрона 
во время развития почек, а мутации гена BMP4 свя-
заны с гипопластической дисплазией почек.

Еще одним ярким примером участия мРНК 
в  нефрогенезе служит транскрипционный фактор 
Six1, который необходим для инвазии метанефриче-
ского дивертикула в  метанефрическую мезенхиму. 
Мутация в  гене Six1 может проявляться развитием 
бранхио-ото-ренального синдрома [23]. Six1 активи-
рует мРНК miR-106b ~ 25, которая экспрессируется 
в  ткани развивающейся почки и  при  дефекте гена 
Six1 нарушается ее активация, что приводит к разви-
тию аномалий почек [18, 21].

Матричные РНК, которые модулируют экс-
прессию генов посредством посттранскрипционной 
репрессии специфических целевых мРНК, способ-
ствуют дифференцировке стволовых клеток, но  их 
роль в нефрогенезе до конца не изучена. Тем не менее 
многие исследования показывают, что потеря мРНК 
в  предшественниках нефронов приводит к  форми-
рованию различных пороков развития почек [11, 
13, 17–19, 22–24]. Понимание механизмов, которые 
регулируют образование нефронов во время развития 
почек, в  перспективе позволит разработать прото-
колы ведения и лечения пациентов с прогрессирую-
щим течением хронической болезни почек в резуль-
тате различных аномалий развития органов мочевой 
системы.

Гены регуляторы нефрогенеза

При нормальном развитии почка образуется 
из  двух компонентов эмбрионального метанеф-
роса: метанефрической мезенхимы, которая под-

вергается эпителиальной трансформации с  образо-
ванием нефронов, и  почки-мочеточника, который 
разветвляется с  образованием собирательных про-
токов [25–28]. На  молекулярном уровне преобра-
зование метанефрической мезенхимы в  эпителий 
нефрона требует многих транскрипционных фак-
торов, включая WT1, EYA1, FOXC1, PAX2, PAX8, 
GDF11, SALL1, SIX1, семейство сайтов интегра-
ции MMTV, WNT4, GATA3, RET, BMP46. Эти гены 
и  кодируемые ими белки взаимодействуют, обра-
зуя иерархическую сеть с  взаимной индукцией. 
Так, установлена взаимная экспрессия WT1 и PAX2 
при дифференцировке метанефральной мезенхимы; 
более того, выявлено, что WT1 может подавлять экс-
прессию PAX2 [1–4, 17, 19, 24].

Существует как минимум 20 моногенных вариан-
тов CAKUT, часть из  которых наследуется по  ауто-
сомно-доминантному типу, обусловливая высокий 
риск проявления заболевания в  последующих поко-
лениях (см. таблицу). Большинство семейных вари-
антов CAKUT приходится на  синдромы, обуслов-
ленные мутациями генов PAX2 (окуло-ренальный 
синдром), EYA1 (бранхио-ото-ренальный синдром), 
HNF1B (кистозная дисплазия почек и сахарный диа-
бет) [2–4, 17, 19, 24].

Нарушение экспрессии мутантных генов в  опре-
деленный период эмбриогенеза определяет характер 
поражения мочевой системы и других систем и орга-
нов. Известно, что  гены BMP4, EYA1, GATA3, PAX2, 
RET, ROBO2, SALL1, SIX1, SIX2 имеют высокую экс-
прессию на ранней стадии эмбриогенеза, когда про-
исходит взаимодействие мочеточникового зародыша 
и метанефральной мезенхимы. Поэтому мутация ука-
занных генов ведет к  развитию грубых врожденных 
пороков органов мочевой системы [1].

Одним из ключевых генов, определяющих строе-
ние как  почки в  целом, так и  гломерулярного аппа-
рата, является WT1. Как отмечено ранее, нарушение 
взаимодействий генов WT1 и  PAX2 приводит к  аге-
незии, гипоплазии или  дисплазии почечной ткани, 
тогда как  более позднее нарушение роста почки-
мочеточника приводит к  обструктивной уропатии, 
пузырно-мочеточниковому рефлюксу, эктопической 
или подковообразной почке.

Кроме того, экспрессия WT1 включает раннюю 
индукцию мезенхимы почек и  выработку факторов 
роста, которые стимулируют развитие метанефриче-
ского дивертикула. В свою очередь, воздействие PAX2 
и  PAX8 на  метанефрическую мезенхиму приводит 
к  преобразованию последней в  эпителий нефрона. 
Дефект гена WT1 характеризуется также развитием 
врожденного нефротического синдрома, сопровож- 
дающегося различными патологиями гонад (синдром 
Фрейзера, синдром Дениса–Драша). Помимо нефро-
тического синдрома, мутация гена может ассоцииро-
ваться с  CAKUT в  виде удвоения, подковообразной 
почки, пузырно-мочеточникового рефлюкса, сте-
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Таблица. Моногенные формы изолированных и синдромальных вариантов CAKUT
Table. Monogenic forms of isolated and syndromic variants of CAKUT

Ген Ренальный фенотип Экстраренальный фенотип

А. Аутосомно-доминантный тип наследования

BMP4 Гипоплазия почек Расщепление неба, микрофтальмия
EYA1 Мультикистозная почка, почечная агенезия Тугоухость, пороки развития уха, кисты шеи

GATA3 Почечная дисплазия Гипотиреоз, пороки развития сердца, иммунодефи-
цит, тугоухость

HNF1B Почечная гипоплазия, единственная почка, под-
ковообразная почка

Сахарный диабет, гиперурикемия, гипомагниемия, 
повышение активности ферментов печени

KAL1 Почечная агенезия Микропенис, двусторонний крипторхизм, аносмия

PAX2 Пузырно-мочеточниковый рефлюкс, почечная 
гипоплазия Колобома зрительного нерва, тугоухость

RET Почечная агенезия
Множественная эндокринопатия, медуллярная 
карцинома щитовидной железы, феохромоцитома, 
синдром центральной гиповентиляции

ROBO2 Пузырно-мочеточниковый рефлюкс, стеноз уре-
теровезикального соустья  –

SALL1 Почечная гипоплазия/агенезия Аномалии лица, ушей, ануса

SIX1 Пузырно-мочеточниковый рефлюкс, почечная 
гипоплазия Тугоухость, патология ушей, кисты шеи

SIX2 Почечная гипоплазия  –

SIX5 Пузырно-мочеточниковый рефлюкс, почечная 
гипоплазия Тугоухость, патология ушей, кисты шеи

SOX17 Пузырно-мочеточниковый рефлюкс, стеноз пие-
лоуретерального соустья  –

TNXB Пузырно-мочеточниковый рефлюкс Гипермобильность суставов
UPK3A Почечная аплазия и гиподисплазия Плоское лицо, лицевые аномалии

WNT4 Почечная гиподисплазия Дисплазия надпочечников, легких, пороки полового 
развития, нарушение формирования пола

CHD1L Почечная гиподисплазия, пузырно-мочеточнико-
вый рефлюкс, стеноз пиелоуретерального соустья  –

DSTYK Почечная гиподисплазия, стеноз пиелоуретераль-
ного соустья Эпилепсия

MUC1 Медуллярная кистозная болезнь 1-го типа –
UMOD Медуллярная кистозная болезнь 2-го типа Гиперурикемия
В. Аутосомно-рецессивный характер наследования

ACE Отсутствие или неполная дифференцировка 
проксимальных канальцев Легочная гипоплазия, аномалии черепа

AGT Отсутствие или неполная дифференцировка 
проксимальных канальцев Легочная гипоплазия, аномалии черепа

AGTR1 Отсутствие или неполная дифференцировка 
проксимальных канальцев Легочная гипоплазия, аномалии черепа

REN Отсутствие или неполная дифференцировка 
проксимальных канальцев Легочная гипоплазия, аномалии черепа

FGF20 Двусторонняя агенезия почек  –

TRAP1 Пузырно-мочеточниковый рефлюкс, почечная 
агенезия VACTERL-ассоциация

FRAS1 Почечная агенезия Задержка психического развития, криптофтальм, 
аномалии уха, горла и носа, синдактилия

FREM2 Почечная агенезия Задержка психического развития, криптофтальм, 
аномалии уха, горла и носа, синдактилия
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ноза лоханочно-мочеточникового перехода и анома-
лий урогенитального синуса. Ген WT1 контролирует 
полярность подоцитов, структуру цитоскелета и адге-
зию подоцитов к клеточному матриксу [5, 26].

Запрограммированная гибель клеток играет суще-
ственную роль в развитии и поддержании тканевого 
гомеостаза. Апоптоз  — один из  типов запрограмми-
рованной клеточной гибели, который в  основном 
регулируется семейством цистеиниласпартатспеци-
фичных протеиназ (каспаз). Митохондрии играют 
центральную роль в  регуляции внутреннего пути 
апоптоза, который определяется главным образом 
белками семейства BCL-2 [29, 30]. Белки семейства 
BCL2  — фактор выживания, защищают дифферен-
цирующиеся клетки от  апоптоза. Экспрессия BCL-2 
также обнаруживается в метанефральной мезенхиме, 
когда подвергается эпителиальному переходу. Таким 
образом, экспрессия генов WT1, PAX2/8 и  BCL2  — 
наиболее важный процесс в  нормальном нефроге-
незе, включая морфогенез ветвления и  дифферен-
цировку нефронов [31]. Кроме того, недавно путем 
секвенирования всего экзома выявлены патогенные 
мутации с  аутосомно-рецессивным типом наследо-
вания в  9 известных генах ZBTB24, WFS1, HPSE2, 
ATRX, ASPH, AGXT, AQP2, CTNS и PKHD1, которые, 
как  ранее считалось, не  были вовлечены в  развитие 
аномалий мочевой системы и почек [32].

При дискоординации экспрессии функционально 
важных генов в  предшественниках нефронов воз-
никает аномальная метанефрическая дифферен-
цировка  — дисплазия почечной ткани. Дисплазия 
почек может сочетаться с  аномалиями собиратель-
ной системы, включая обструкцию лоханочно-моче-
точникового соединения, атрезию мочеточника, 
обструкцию уретры и  пузырно-мочеточниковый 
рефлюкс [2]. 

Молекулярно-генетические методы диагностики

Достижения в области клинической и молекуляр-
ной диагностики улучшили наше понимание гене-
тически гетерогенных причин, лежащих в  основе 
врожденных аномалий почек и  мочевых путей. 
В  настоящее время знания о  том, как  клетки диф-
ференцируются и  контролируются при  развитии 
тканей человека и  в  ответ на  нарушение процессов 
эмбриогенеза, предоставляют возможность исполь-
зовать крупномасштабную функциональную гене-
тику для анализа приверженности линии происхож-
дения и морфогенеза [33]. Известно более 300 генов, 
которые связаны с  развитием заболеваний почек 
у детей, число которых неуклонно увеличивается [34].

Основной недостаток экзомного секвенирова-
ния  — длинный список потенциально «вредных» 
вариантов после первоначальной фильтрации. 
Это особая проблема при  CAKUT, при  котором 25 
из 39 первичных генов CAKUT и 61 из 135 синдром-
ных генов с  факультативным CAKUT наследуются 

аутосомно-доминантно. Это требует рассмотрения 
гетерозиготных вариантов, которые встречаются 
в  результатах экзомного секвенирования гораздо 
чаще, чем биаллельные рецессивные варианты. 
S.  Seltzsam и  соавт. [35] рекомендуют систематиче-
ски применять обратное фенотипирование к семьям 
с  CAKUT. Это процесс, при  котором пациенты 
с  аномалиями развития мочевой системы и  члены 
их семей повторно оцениваются после проведения 
молекулярно-генетического исследования с  целью 
разделения идентифицированных генетических 
вариантов и  ранее нераспознанных клинических 
проявлений; процесс помогает повысить диагности-
ческую эффективность молекулярно-генетической 
диагностики.

В ретроспективном исследовании Sho Ishiwa 
и соавт. (2019) [36] показано, что проведение молеку-
лярно-генетического исследования у  каждого паци-
ента с CAKUT нецелесообразно, поскольку при про-
ведении генного анализа мутация была обнаружена 
только у 14 из 66 пациентов, что примерно составляет 
20%. Нужно отметить, что у пациентов с двусторон-
ним поражением почек частота выявления генной 
мутации выше, чем в случаях с обструкцией нижних 
мочевыводящих путей. 

Парадигмы ведения пациентов с CAKUT

Лечение детей с  аномалиями развития почек 
и мочевых путей осуществляется в рамках мультидис-
циплинарного подхода с  индивидуальным планом 
ведения и постоянным мониторингом прогрессирую-
щей хронической почечной недостаточности. Ранняя 
оценка прогностических биомаркеров повреждения 
почек позволяет тесно координировать хирургиче-
ское и терапевтическое ведение с целью сохранения 
функции почек на  максимально возможный проме-
жуток времени [37].

Важным неблагоприятным прогностическим 
показателем прогрессирования почечной недо-
статочности у  детей раннего возраста служат пре-
ждевременные роды до  36  нед гестации. Послед-
нее подтверждает важную роль внутриутробного 
нефрогенеза, при  нарушении которого возникает 
повышенный риск снижения количества нефронов 
в  результате пренатальных и  постнатальных, гене-
тических и  эпигенетических рисков, которые будут 
влиять на пациента в течение всей жизни [38].

Проведение ультразвукового исследования 
на дородовом и послеродовом этапе позволяет пред-
положить аномалии развития мочевой системы и раз-
работать дальнейшую стратегию ведения ребенка. 
Например, двусторонняя дисплазия паренхимы 
почек, вероятно, будет диагностирована раньше, чем 
односторонняя дисплазия, особенно при  наличии 
маловодия. При ультразвуковом исследовании почек 
обычно выявляются повышенная эхогенность парен-
химы в результате дисплазии почечной ткани, плохая 
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кортикомедуллярная дифференцировка и, возможно, 
наличие паренхиматозных кист [36, 37]. Кроме того, 
возможны сопутствующие находки, включающие 
аномалии развития лоханок и  чашечек (например, 
врожденный гидронефроз), мочеточников (напри-
мер, дублирующий мегауретер собирательной 
системы, стеноз мочеточника и пузырно-мочеточни-
ковый рефлюкс).

В период новорожденности стоит обращать вни-
мание на  такие клинические проявления, как  реци-
дивирующая инфекция мочевых путей, гематурия, 
лихорадка и боли в животе; при их обнаружении сле-
дует проводить скрининг на наличие CAKUT [38, 39].

Основным прогностическим показателем сниже-
ния функции почек служит уровень креатинина сыво-
ротки крови. Концентрация креатинина в  сыворотке 
крови при  рождении аналогична таковой у  матери 
(обычно ≤1,0 мг/дл или  88 мкмоль/л). Уровень креа-
тинина снижается до нормы (креатинин в сыворотке 
крови от  0,3 до  0,5 мг/дл или  27–44  мкмоль/л) при-
мерно через 1 нед у доношенных детей и от 2 до 3 нед 
у  недоношенных. Уровень креатинина в  сыворотке 
крови следует измерять после первых 24  ч, чтобы 
исключить отражение показателей креатинина матери.

В исследовании P. Parvex (2014) [40] у  28 ново-
рожденных пациентов с аномалиями развития моче-
вой системы были проведены повторные измерения 
цистатина С  (CysC) и  креатинина в  течение 2  лет 
с  целью оценки функции почек. Было выявлено, 
что CysC в пуповинной крови ≥3,0 мг/л служит прог- 
ностическим показателем раннего прогрессирова-
ния почечной недостаточности при  тяжелом дву-
стороннем CAKUT, минимальный уровень креати-

нина от 0,4 до 0,85 мг/дл был также связан с ранним 
прогрессированием хронической болезни почек 
у пациентов, что согласуется с результатами иссле-
дования C.P. Katsoufis и соавт. (2019) [37], в кото-
ром минимальный уровень креатинина ≥0,6 мг/дл 
имел самый высокий коэффициент вероятности 
прогнозирования прогрессирования хронической 
болезни почек.

Недавно группа исследователей сообщила, 
что  пренатальная оценка площади почечной парен-
химы как  суррогата массы нефрона с  использова-
нием цифрового программного обеспечения может 
служить прогностическим показателем тяжести дис-
функции почек после рождения у пациентов [41–44].

Заключение

Таким образом, проблема аномалий орга-
нов мочевой системы остается актуальной несмо-
тря на  значительный вклад генетики в  понимание 
патогенеза и  прогнозирование развития CAKUT. 
Перед  клиницистами и  учеными стоит ряд задач, 
которые предстоит решить. Одним из основных науч-
ных направлений будет прогнозирование возникно-
вения пороков развития, определение достоверных 
ранних маркеров заболевания, изучение факторов 
прогрессирования и формирования фиброза с помо-
щью методов молекулярной биологии. Необходимо 
решать задачи, направленные на  определение опти-
мальных схем ренопротективной терапии, совершен-
ствование современных методов хирургической кор-
рекции пороков развития органов мочевой системы, 
определение показаний и  оптимальных сроков про-
ведения додиализной трансплантации почек.
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Клинико-лабораторная характеристика новорожденных от матерей с гестационным 
сахарным диабетом, перенесших COVID-19 во время беременности

С.В. Бычкова, Г.Б. Мальгина, Г.Н. Чистякова, Г.В. Якорнова, Е.Г. Дерябина, М.М. Дьякова, 
Н.И. Назарова, Г.Х. Ягубова
ФГБУ «Уральский научно-исследовательский институт охраны материнства и младенчества» Минздрава России, 
Екатеринбург, Россия

Clinical and laboratory characteristics of newborns from mothers with gestational diabetes 
mellitus and COVID-19 during pregnancy

S.V. Bychkova, G.B. Malgina, G.N. Chistyakova, G.V. Yakornova, E.G. Deryabina, M.M. Dyakova, 
N.I. Nazarova, G.H. Yagubova
Ural Scientific Research Institute of Maternity and Child Care, Yekaterinburg, Russia

Данные о течении беременности, осложненной инфицированием вирусом SARS-CoV-2, состоянии плода и новорожденного 
представляют большой интерес для неонатологов и педиатров.
Цель исследования. Оценка клинико-лабораторных особенностей течения раннего неонатального периода и  отдельных 
показателей здоровья в младенческом возрасте у доношенных новорожденных от матерей c гестационным сахарным диа-
бетом, перенесших COVID-19 во время беременности.
Материалы и методы. Две группы доношенных новорожденных, беременность матерей которых осложнилась гестационным 
сахарным диабетом, сравнивали в  подобранных парах (каждая группа включала 80 пациентов). В  1-й группе у  матерей 
во время беременности диагностировали COVID-19, во 2-й группе у матерей COVID-19 не наблюдался. В возрасте 9 мес 
жизни детей был проведен анализ амбулаторных карт и  проведен анкетированный опрос матерей. Использованы мето-
дики сбора и обработки информации с использованием пакета прикладных компьютерных программ Microsoft Excel 2016 
для Windows 7, IBM SPSS Statistics v22.
Результаты. Инфекция COVID-19 во время беременности ассоциируется с большей частотой дыхательных и неврологиче-
ских нарушений у новорожденного, с проблемами энтерального кормления. В периферической крови новорожденных пока-
затели укладывались в пределы референсных значений, но отмечалось снижение уровня лейкоцитов, тромбоцитов и повы-
шение фракции сегментоядерных нейтрофилов. В возрасте 9 мес у детей 1-й группы масса тела и окружность головы были 
больше, отмечена более высокая хроническая заболеваемость, в связи с чем дети состояли на диспансерном учете у невро-
лога, кардиолога и эндокринолога.
Выводы. Выявлены клинические и лабораторные особенности ранней неонатальной адаптации детей от матерей с геста-
ционным сахарным диабетом и  COVID-19 во  время беременности. Не доказано более тяжелое течение диабетической 
фетопатии у детей от женщин, перенесших COVID-19 во время беременности. Более высокая хроническая заболеваемость 
в младенческом возрасте требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: новорожденные, новая коронавирусная инфекция COVID-19, исходы беременности, гестационный сахарный 
диабет, ранний неонатальный период.
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Data on the course of pregnancy complicated by SARS-CoV-2 infection, and the condition of the fetus and newborn are of great interest 
to neonatologists and pediatricians.
Purpose. The study aimed at evaluating the clinical and laboratory features of the early neonatal period and individual health indica-
tors in infancy in full-term newborns from mothers with gestational diabetes mellitus and COVID-19 during pregnancy.
Materials and Methods. Two groups of full-term newborns whose mothers’ pregnancy was complicated by gestational diabetes mel-
litus were compared in matched pairs (each group included 80 patients). In the first group of newborns, COVID-19 was diagnosed 
in mothers during pregnancy, in the second group, COVID-19 was not observed in mothers. At the age of 9 months, an analysis 
of outpatient medical records was carried out and a questionnaire survey of mothers was conducted. The methods of collecting and 
processing information using the Microsoft Excel 2016 software package for Windows 7, IBM SPSS Statistics v22 were used.
Results. COVID-19 infection during pregnancy is associated with a  higher frequency of  respiratory and neurological disorders 
in the newborn, and with problems of enteral feeding. In the peripheral blood, the indices fell within the limits of reference values, 
but there was a decrease in leukocytes, platelets and an increase in the fraction of segmented neutrophils. At the age of 9 months, 
the children of the main group had a larger body weight and head circumference, a higher incidence of chronic morbidity was noted, 
and the children were registered with a neurologist, cardiologist and endocrinologist.
Conclusions. Clinical and laboratory features of early neonatal adaptation of children from mothers with gestational diabetes mellitus 
and COVID-19 during pregnancy were revealed. A more severe course of diabetic fetopathy has not been proven in children from 
women who suffered COVID-19 during pregnancy. The higher incidence of chronic morbidity in infancy requires further study.

Key words: newborns, COVID-19, pregnancy outcome, gestational diabetes mellitus, early neonatal period.
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Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) 
расценивается как  чрезвычайная ситуация 

мирового масштаба, причем опасность представляют 
как  сама инфекция, так и  ее отдаленные послед-
ствия. Особого внимания заслуживает исследова-
ние течения и  исходов беременности у  женщин, 
перенесших COVID-19 [1]. Так, большой научный 
интерес представляют наблюдения, описывающие 
связь вируса SARS-CoV-2 и  нарушения углеводного 
обмена у  беременных женщин. Все исследователи 
сходятся во  мнении, что  с  началом пандемии уве-
личилась частота нарушений углеводного обмена, 
в  том числе гестационного сахарного диабета [2, 3]. 
По данным E.L. Mirsky и соавт. [4], во время панде-
мии COVID-19 гестационный сахарный диабет был 
диагностирован у  12,2% пациенток по  сравнению 
с  9,9% пациенток до  пандемии COVID-19 (р<001). 
N. Auger и соавт. [5] также отмечают, что число слу-
чаев гестационного сахарного диабета было больше 
во  время первой (13,2 на  100 родов) и  второй (14,3 
на  100 родов) волн пандемии, чем в  период до  нее 
(12,4 на  100 родов). Риск развития гестационного 
сахарного диабета увеличился как  во  время первой 
(относительный риск  — ОР 1,05; 95% доверитель-
ный интервал — ДИ 1,02–1,09), так и во время вто-
рой волн (ОР 1,14; 95% ДИ 1,10–1,18) по сравнению 
с периодом до пандемии [5].

В изученных работах нет единого мнения 
об  основных причинах увеличения частоты разви-
тия гестационного сахарного диабета во  время пан-
демии. Одни авторы считают, что  причиной может 

служить непосредственно вирус, так как  доказано, 
что  SARS-CoV-2 может оказывать прямое и  косвен-
ное влияние на  функцию β-клеток поджелудочной 
железы и  чувствительность к  инсулину. При  этом 
влияние COVID-19 связано как  с  острой инфек-
цией, так и  с  ее лечением (например, глюкокорти-
коидами), аутоиммунными реакциями, персистен-
цией вируса во  многих органах, включая жировую 
ткань, дисфункцией эндотелия и  воспалением [6]. 
Другие исследователи доказали, что пациенты, имев-
шие нарушения углеводного обмена, более склонны 
к  инфекции SARS-CoV-2 и  чаще болеют COVID-19 
[7, 8]. Установлено, что  у  женщин, беременность 
которых осложнилась гестационным сахарным диа-
бетом, риск заболевания COVID-19 увеличился 
на  19%. У  женщин с  прегестационным сахарным 
диабетом риск заболевания COVID-19 был почти 
в 2 раза выше, а у женщин с избыточной массой тела 
или  ожирением риск увеличивался на  20%. Риск 
заболевания COVID-19 у  женщин с  гестационным 
сахарным диабетом, получавших инсулин, значи-
тельно увеличивался (ОР 1,79; 95% ДИ 1,06–3,01), 
независимо от  того, имели они  нормальный индекс 
массы тела или избыточную массу тела [7, 8]. Третье 
альтернативное мнение заключается в  том, что  уве-
личение частоты развития гипергликемии во  время 
беременности могло быть вызвано воздействием 
не вируса, а вредных жизненных стрессоров во время 
пандемии, которые предрасполагали к  наруше-
ниям метаболизма глюкозы у  женщин. Беременные 
во  время пандемии испытывали повышенный уро-
вень тревоги. Проспективные исследования пока-
зали, что у женщин, перенесших изоляцию на позд-
них сроках беременности, наблюдались признаки 
метаболических нарушений, включая более высокий 
уровень глюкозы в крови и более низкие, чем в кон-
трольной группе, уровни холестерина липопротеидов 
высокой плотности, независимо от  наличия геста-
ционного сахарного диабета [9, 10]. Таким образом, 
этиология сахарного диабета после COVID-19 явля-
ется многофакторной и  включает факторы, связан-
ные с  характеристиками пациентки (например, воз-
раст и состояние здоровья), а также с последствиями 
пандемии для  личности (психосоциальный стресс) 
и для общества (меры сдерживания) [6].

Результаты представленных научных работ 
по  оценке состояния здоровья новорожденных 
также неоднозначны. В  проспективном исследова-
нии M. Wilk и соавт. (2021) [11] показано, что ново-
рожденные от  матерей с  гестационным сахарным 
диабетом не  имели различий в  оценке по  шкале 
Апгар на  5-й минуте после рождения, независимо 
от  того, перенесли ли  матери во  время беременно-
сти COVID-19. Масса новорожденных при рождении 
также была одинаковой в обеих исследуемых группах 
(3217±721  г против 3252±701  г; р=0,92), дети также 
не  отличались по  частоте развития перинатальных 
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осложнений, таких как  недоношенность, макросо-
мия, гипогликемия (p=0,17). В  исследовании J.R. 
Violante-Cumpa и  соавт. [12] отмечено, что  макро-
сомия, гипогликемия, дыхательные расстройства 
и другая патология, характерная для новорожденных 
от женщин с нарушением углеводного обмена, чаще 
отмечалась у  детей от  матерей, перенесших новую 
коронавирусную инфекцию во  время беременно-
сти [12]. Делается вывод, что  прогноз для  новорож-
денного связан с  сопутствующими заболеваниями 
матери (гестационный сахарный диабет и ожирение) 
в большей степени, чем с COVID-19.

Таким образом, накопленной в  настоящее время 
информации недостаточно для  полной всесторон-
ней оценки влияния новой коронавирусной инфек-
ции на  течение гестационного сахарного диабета 
для  матери и  плода, прогнозирования отдельных 
рисков заболеваний новорожденного и  их отдален-
ных последствий.

Цель исследования: оценка клинико-лаборатор-
ных данных, особенностей течения раннего неона-
тального периода и отдельных показателей здоровья 
в младенческом возрасте у доношенных новорожден-
ных от матерей c гестационным сахарным диабетом, 
перенесших COVID-19 во время беременности.

Характеристика детей и методы исследования

Проведено проспективное когортное сравнитель-
ное одноцентровое открытое исследование, в  кото-
рое были включены 160 новорожденных от  матерей 
с гестационным сахарным диабетом, наблюдавшихся 
в  Уральском научно-исследовательском институте 
охраны материнства и  младенчества. Использо-
вано положение для  обсервационных исследований 
STROBE [13]. Всем пациенткам проводили необхо-
димые клинические и  лабораторные исследования 
в рамках общепринятых стандартов и существующих 
методических рекомендаций. О  тяжести состояния 
судили по  клинической картине, данным рентгено-
логических и лабораторных исследований.

Гестационный сахарный диабет у матери диагно-
стировали согласно критериям Российского наци-
онального консенсуса [14]. Лечение гестационного 
сахарного диабета включало диету с  исключением 
легкоусвояемых углеводов и самоконтроль гликемии 
с помощью глюкометра. Критерии исключения мате-
рей из  исследования: сахарный диабет и  нарушения 
углеводного обмена, существовавшие до  беремен-
ности, манифестный сахарный диабет, выявленный 
во время беременности, инсулинотерапия.

Две группы доношенных новорожденных, наблю-
давшихся в  системе «Мать и  дитя», выписанных 
домой на  3–5-е сутки жизни в  удовлетворительном 
состоянии, сравнивали в подобранных парах в одно-
родных таблицах сопряженности (метод случай–
контроль). В 1-ю (основную) группу вошли 80 ново-
рожденных от  матерей с  гестационным сахарным 

диабетом, которые перенесли новую коронавирус-
ную инфекцию на разных сроках беременности.

Во 2-ю (контрольную) группу вошли 80 ново-
рожденных от  матерей с  гестационным сахарным 
диабетом, которые не  болели острыми респиратор-
ными вирусными инфекция и новой коронавирусной 
инфекцией в течение настоящей беременности.

Число мальчиков и девочек в обеих группах досто-
верно не  различалось. Матери обследуемых детей 
основной группы перенесли COVID-19 легкой и сред-
ней степени тяжести, женщины с  тяжелой формой 
новой коронавирусной инфекции не были включены 
в исследование. Все дети родились после констатации 
клинического выздоровления матери и  отрицатель-
ного теста ПЦР к  SARS-CoV-2 (исследования образ-
цов носоглоточного/ротоглоточного экссудата).

В I триместре беременности новую коронави-
русную инфекцию перенесли 20 (25%) женщин, 
во II триместре — 46 (57,5 %) и в III триместре — 14 
(17,5%). В  среднетяжелой форме с  подтвержденной 
пневмонией и  кислородозависимостью перенесли 
новую коронавирусную инфекцию 26 (32,5%) жен-
щин. Гестационный сахарный диабет у  21 (26,3%) 
был подтвержден до  заболевания COVID-19, тогда 
как  у  59 (73,7%) женщин гестационный сахарный 
диабет был диагностирован в течение 3–4 нед после 
перенесенной новой коронавирусной инфекции. 
Обследованные женщины обеих групп были сопо-
ставимы по  социальному статусу, возрасту, индексу 
массы тела до  беременности, прибавке массы тела 
во  время беременности. Гестационный сахарный 
диабет у всех женщин был компенсирован на диете.

Для оценки отдельных показателей здоровья 
детей в  возрасте 9  мес жизни был проведен анализ 
амбулаторных карт формы 112/у (n=160). Оценивали 
антропометрические данные детей, характер вскарм-
ливания, заболеваемость, частоту постановки на учет 
и  наблюдение у  профильного специалиста. Кроме 
того, проведен анкетированный опрос матерей. Ста-
тистически значимые показатели проанализированы.

Исследование выполнено в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской декла-
рации. Протокол исследования был одобрен этиче-
ским комитетом Уральского научно-исследователь-
ского института охраны материнства и младенчества 
(протокол № 12 от  21.09.2021  г.) Исследуемые были 
проинформированы о  предстоящих обследованиях 
и ходе лечения. До включения в исследование у всех 
участников было получено письменное информи-
рованное согласие. Основным ограничением этого 
исследования является возможность систематиче-
ской ошибки отбора из-за одноцентрового характера 
исследования.

Для статистического анализа и  построения гра-
фиков применяли пакет компьютерных программ 
Microsoft Excel (2010), SPSS Statistics версия 22.0 
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(IBM Microsoft, США). В большинстве случаев харак-
тер распределения показателей отличался от  нор-
мального, поэтому были использованы непараметри-
ческие методы математической статистики. Данные 
были представлены в  виде Ме (медиана) с  указа-
нием 25-го и 75-го процентилей [Q1; Q3] или в виде 
абсолютного значения n и  относительной величины 
в  процентах (%). Проверку статистических гипотез 
об отсутствии межгрупповых различий количествен-
ных признаков осуществляли с  использованием 
критерия U Манна–Уитни, критерия Стьюдента, 
качественных признаков  — с  использованием кри-
терия хи-квадрат (χ2). Результаты считали достовер-
ными при  р<0,05. Для  выявления шансов наступле-
ния определенного события у  пациентов основной 
группы, подвергшихся воздействию фактора риска, 
по отношению к группе сравнения проводили расчет 
отношения шансов (ОШ) с доверительным интерва-
лом 95% (95% ДИ).

Результаты и обсуждение

Основными особенностями течения беременности 
у женщин с гестационным сахарным диабетом, пере-
несших COVID-19, были хроническая инфекция  — 
кольпит, бактериальный вагиноз (ОШ 6,88 [1,48; 
31,84]; р=0,005), хроническая фетоплацентарная недо-
статочность (ОШ 5,51 [1,77; 17,14]; р=0,001). Средний 
срок родоразрешения составил 39,5 нед в обеих груп-
пах. Антропометрические показатели новорожденных 
не  имели различий в  группах. В  1-й  группе средняя 
масса тела при  рождении была 3485  г (3260–3695  г), 

во 2-й группе — 3385 г (3167,5–3765 г; р=0,21). Боль-
шинство новорожденных имели гармоничное физиче-
ское развитие. При оценке состояния детей при рож-
дении по  шкале Апгар статистически значимых 
отличий не  выявлено. На  1-й минуте жизни в  обеих 
группах оценка составила 7 баллов (7–7 баллов), 
на 5-й минуте – 8 баллов (8–8 баллов).

При анализе клинических характеристик новорож-
денных установлено, что  респираторный дистресс-
синдром статистически значимо чаще наблюдался 
у новорожденных 1-й группы. Выявлены другие нару-
шения течения перинатального периода, отличавшие 
детей 1-й группы: внутрижелудочковые кровоизлия-
ния, асфиксия умеренной и средней степени тяжести 
и  проблемы вскармливания новорожденного, такие 
как срыгивания, рвота, вялое сосание (табл. 1).

В периферической крови у новорожденных основ-
ной группы все показатели укладывались в  пределы 
возрастной нормы, однако отмечалось снижение 
содержания лейкоцитов, тромбоцитов и  повышение 
фракции сегментоядерных нейтрофилов по  срав-
нению с  таковыми во  2-й группе новорожденных 
(табл. 2). В биохимическом анализе крови в 1-е сутки 
жизни отмечено повышение активности аланина-
минотрансферазы (р=0,001), а на 3-и сутки жизни — 
уровня прямого билирубина (р=0,005). В  1-е сутки 
жизни не отмечено более высокой частоты эпизодов 
гипогликемии у детей 1-й группы.

Полученные статистически значимые раз-
личия по  динамике уровня глюкозы на  2-е сутки 
жизни, вероятно, связаны с  более частым назначе-

Таблица 1. Клиническая характеристика наблюдаемых детей
Table 1. Clinical characteristics of the children

Нозологические формы
Число случаев, абс. (%)

р ОШ (95% ДИ)1-я группа 
(n=80)

2-я группа 
(n=80)

Заболевания органов дыхания
Р 22. Дыхательное расстройство новорожденного 14 (17,5) 3 (3,8) 0,009 5,44 (1,5–19,77)
Заболевания нервной системы
Р 20. Внутриутробная гипоксия 8 (10,1) 6 (7,5) 0,59 1,39 (0,45–4,26)
Р 21.1. Асфиксия умеренной и средней степени тяжести 12 (15) 4 (5) 0,035 3,35 (1,03–10,88)
Р 91. Нарушения церебрального статуса новорожденного 17 (21,3) 25 (31,3) 0,15 0,59 (0,29–1,21)
Р 52.0. Внутрижелудочковое кровоизлияние I степени 8 (10,0) 1 (1,25) 0,017 8,77 (1,07–71,91)
Заболевания крови и сердечно-сосудистой системы
Р 61.4. Другие врожденные анемии 3 (3,8) 6 (7,5) 0,303 2,08 (0,52–8,63)
Другие патологии
Р 92. Проблемы вскармливания новорожденного 16 (20) 4 (5) 0,004 4,75 (1,51–14,92)
Р 59. Гипербилирубинемия 14 (17,5) 7 (8,8) 0,101 2,12 (0,84–5,81)
Р 54.5. Кровоизлияния в кожу 2 (2,5) 4 (5) 0,405 0,49 (0,87–2,74)
Р 12.0. Кефалогематома 0 2 (2,5) 0,155 0,97 (0,94–1,01)

Примечание. Общее число случаев не соответствует 100% вследствие выявления нескольких патологических признаков у одного паци-
ента. р — для различий между показателями групп исследования (критерий χ2).
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нием инфузионной терапии, компонентом которой 
является 10% раствор глюкозы, и  которую полу-
чал 21  ребенок (26,2%) в  1-й группе и  12 (15,0%) 
детей во  2-й  группе (р=0,079). Инфузионная тера-
пия проводилась с  целью частичного парентераль-
ного питания и как компонент терапии дыхательных 
и неврологических нарушений, чаще встречающихся 
у новорожденных 1-й группы (табл. 3).

При оценке атропометрических данных детей 
в  возрасте 9  мес жизни установлено, что  в  груп-
пах имелись отличия по  массе тела и  окружности 
головы. Эти показатели были выше в  основной 
группе (табл.  4). В  основной группе число детей, 
находящихся на  естественном вскармливании, было 
несколько больше  — 46 (57,5%), чем в  контрольной 
группе — 38 (47,5%; р=0,19).

В возрасте 9 мес в жизни отмечалась более высо-
кая частота соматической и неврологической заболе-
ваемости у  детей, матери которых перенесли новую 
коронавирусную инфекцию во  время беременно-
сти (ОШ5,60 [2,15; 14,59]; р=0,001). На  диспансер-
ном учете у  профильных специалистов состояли 25 

(31,2%) детей 1-й и 6 (7,5%) детей 2-й группы. Нахо-
дилось под наблюдением детского невролога 12 детей 
(15%) основной и 6 (7,5%) контрольной группы обсле-
дуемых детей с синдромом двигательных нарушений, 
синдромом повышенной внутричерепной гипертен-
зии, синдромом вегетативных дисфункций.

В 1-й группе 10 (12,5%) детей находились 
под  наблюдением кардиолога с  функциональ-
ными нарушениями сердечно-сосудистой системы, 
во 2-й группе таких детей не было (р=0,046). На учете 
у эндокринолога по причине нарушений углеводного 
обмена (гипергликемия) с  предположительным диаг- 
нозом сахарный диабет 1-го типа состояли 3 (3,75%) 
ребенка 1-й группы, во 2-й группе таких детей не было 
(р=0,040). Продолжали наблюдаться у  эндокрино-
лога 38 (47,5%) матерей основной группы и 17 (21,2%) 
матерей контрольной группы после беременности 
(р>0,001), при этом у 11 (13,75%) женщин в 1-й группе 
и у 3 (3,75%) во 2-й был диагностирован сахарный диа-
бет 2-го типа (ОШ 4,09 [1,09; 15,27]; р=0,01).

Анализируя данные литературы, мы  не  нашли 
доказательств более тяжелого течения гестацион-

Таблица 2. Показатели гемограммы наблюдаемых детей в 1-е сутки жизни
Table 2. Hemogram indicators of children on the 1st day

Показатель 1-я группа (n=80) 2-я группа (n=80) р

Гемоглобин, г/л 183,5 [173; 200,25] 178,5 [167,75; 188,75] 0,248
Эритроциты, ·1012/л 4,61 [4,32; 5,06] 4,70 [4,37; 5,01] 0,780
Гематокрит, % 47,85 [44,27; 51,75] 49,0 [45,17; 53,32] 0,073
Лейкоциты, ·109/л 16,79 [14,51; 18,65] 19,63 [16,78; 22,79]  <0,001
Эозинофилы, % 3,0 [2,0; 4,0] 2 [1,0; 3,0] 0,130
Палочкоядерные нейтрофилы, % 5 [2,0; 7,0] 5,0 [3,5; 6,0] 0,388
Сегментоядерные нейтрофилы, % 58,0 [50,25; 66,0] 55,0 [48,25; 62,0] 0,014
Лимфоциты, % 23 [20,0; 32,0] 26,7 [21,0; 30,25] 0,274
Моноциты, % 9,5 [8,0; 12,0] 9,5 [7,0; 10,0] 0,009
Тромбоциты, ·109/л 242,5 [193,75; 292] 273,5 [226; 289,5] 0,010

Примечание. Данные представлены в виде медианы (Ме) с указанием 25-го и 75-го процентилей [Q1; Q3].

Таблица 3. Динамика уровня глюкозы крови
Table 3. Dynamics of glucose level

Уровень глюкозы, ммоль/л 1-я группа (n=80) 2-я группа (n=80) р

Через 2 ч жизни 3,4 [3,0; 3,92] 3,6 [2,9; 4,12] 0,410
На 2-е сутки жизни 3,6 [3,2; 3,92] 3,3 [3,0; 3,7] 0,034

Примечание. р  — для  различий между показателями групп исследования (критерий U Манна–Уитни для  независимых выборок). 
Данные представлены в виде медианы (Ме) с указанием 25-го и 75-го процентилей [Q1; Q3].

Таблица 4. Основные антропометрические показатели у детей в возрасте 9 мес
Table 4. The main anthropometric indicators at 9 months

Показатель 1-я группа (n=80) 2-я группа (n=80) р

Масса, г 10000,0 [9250; 10300] 9300 [8000; 10600] 0,005
Рост, см 70 [68,5; 73,0] 72 [69,0; 74,0] 0,134
Окружность головы, см 49,0 [47,7; 52,2] 46,5 [44,0; 48,0] 0,009

Примечание. Данные представлены в виде медианы (Ме) с указанием 25-го и 75-го процентилей [Q1; Q3].
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ного сахарного диабета у  беременных, перенесших 
COVID-19. Известно, что  именно длительность 
и  тяжесть гипергликемии у  матери способствует раз-
витию нарушений ранней неонатальной адаптации 
(дыхательные расстройства, макросомия, гипоглике-
мия), которые объединены в диагноз «синдром ново-
рожденного от матери с гестационным сахарным диа-
бетом» (Р 70.0). В  нашем исследовании не  выявлено 
более частой макросомии или гипогликемии при рож-
дении в  группе детей, матери которых перенесли 
новую коронавирусную инфекцию. Однако доказаны 
особенности течения раннего неонатального периода, 
такие как  высокая частота дыхательных нарушений, 
срыгиваний и  других проблем энтерального пита-
ния, внутрижелудочковых кровоизлияний I степени, 
в  связи с  чем в  этой группе новорожденных чаще 
назначалась инфузионная терапия. Снижение уровня 
тромбоцитов по сравнению с таковым в группе ново-
рожденных, матери которых не болели новой корона-
вирусной инфекцией во  время беременности, веро-
ятно, можно объяснить теми же патогенетическими 
механизмами, которыми объясняется ассоциирован-
ная c COVID-19 коагулопатия. Помимо того что тром-
боциты расходуются на  тромбообразование, коро-
навирус может влиять на  элементы костного мозга, 
приводя в тяжелых случаях к аномальному гемопоэзу, 
или запускать аутоиммунный ответ на клетки костного 
мозга [15]. В нашем случае изменения были выражены 
неярко, а  клиническая картина проявлялась только 
увеличением частоты внутрижелудочковых кровоиз-
лияний I степени. Изменения уровня других лабора-
торных показателей общего анализа крови (снижение 
содержания лейкоцитов и  повышение фракции сег-
ментоядерных нейтрофилов) также ассоциируются 
с  опосредованным влиянием вируса SARS-CoV-2 
во  время беременности матери. Аналогичные клини-
ческие и  лабораторные изменения у  новорожденных 
отмечены и  в  других исследованиях, описывающих 
беременность и исходы у женщин, перенесших новую 
коронавирусную инфекцию, гестационный процесс 
у  которых не  осложнялся гестационным сахарным 
диабетом [16, 17].

Увеличение массы тела и  больший рост окруж-
ности головы, наблюдаемые в возрасте 9 мес, можно 
связать с  повышенной частотой внутричерепной 
гипертензии у 9 (11,2%) детей в 1-й группе и 2 (2,5%) 
во  2-й группе (р=0,01) и  гидроцефалии у  3 (3,75%) 
детей только в 1-й группе (р=0,40), а также с особен-
ностями метаболического и  эндокринного статуса, 
что подтверждается более высокой неврологической, 

кардиологической и эндокринологической заболева-
емостью в  основной группе. Вызывает насторожен-
ность и  требует дальнейшего наблюдения высокая 
частота эндокринной патологии в  основной группе 
детей. В  популяции неонатальный сахарный диа-
бет  — редкое состояния, встречающееся с  частотой 
1:300 000–400 000, в  80% случаев нарушения носят 
транзиторный характер [18]. Однако в  настоящее 
время появились публикации о более высоком риске 
развития сахарного диабета 1-го типа у  детей, пере-
несших COVID-19, вероятно, связанном с долгосроч-
ными аутоиммунными осложнениями новой корона-
вирусной инфекции [19].

Перспективной для изучения остается тема отда-
ленных последствий COVID-19, когда в  неонаталь-
ном периоде последствия перенесенной матерью 
новой коронавирусной инфекции для  новорожден-
ного проявляются не  столь выраженно, а  с  ростом 
ребенка при  оценке отдаленных исходов формиру-
ется хроническая патология.

Заключение

Таким образом, наше исследование показало, 
что  доношенные дети от  женщин c гестационным 
сахарным диабетом, которые перенесли COVID-19 
во время беременности, выписанные из перинаталь-
ного центра на 3–5-е сутки жизни, имеют особенно-
сти периода ранней неонатальной адаптации. У детей 
этой группы чаще отмечались респираторный дис-
тресс-синдром, большая частота внутрижелудочко-
вых кровоизлияний, асфиксия умеренной и средней 
степеней тяжести, а  также проблемы вскармлива-
ния новорожденного. Доказано, что  в  перифериче-
ской крови у  всех новорожденных, матери которых 
перенесли новую коронавирусную инфекцию, все 
показатели укладывались в  пределы возрастной 
нормы, однако отмечалось снижение содержания 
лейкоцитов, тромбоцитов и  повышение фракции 
сегментоядерных нейтрофилов по сравнению с тако-
выми в  контрольной группе новорожденных. Более 
частых эпизодов гипогликемии в первые сутки жизни 
не зарегистрировано. При этом различия в ряде био-
химических показателей и  в  более высоком уровне 
глюкозы на  2-е сутки жизни, вероятно, связаны 
с  более частым назначением инфузионной терапии, 
применяемой для  коррекции сопутствующей пери-
натальной патологии. В  возрасте 9  мес обнаружены 
различия между группами по  антропометрическим 
показателям и  высокая неврологическая, сердечно-
сосудистая и эндокринологическая заболеваемость.
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Risk factors for the formation of high morbidity of viral infections in children born 
as a result of assisted reproductive technologies
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Высокая заболеваемость респираторными вирусными инфекциями у  детей раннего, дошкольного и  младшего школьного 
возрастов представляет актуальную проблему для практического здравоохранения.
Цель исследования. Выявление факторов, влияющих на формирование группы часто болеющих в раннем возрасте детей, 
родившихся с применением вспомогательных репродуктивных технологий.
Материалы и методы. Группу наблюдения составили 60 часто болеющих детей первых 3 лет жизни, рожденных с помощью 
вспомогательных репродуктивных технологий. В группу сравнения вошли 22 ребенка аналогичного возраста, рожденных 
с применением вспомогательных репродуктивных технологий, не относящихся к группе часто болеющих.
Результаты. Среди эндогенных факторов риска, влияющих на  повышенную частоту развития острых респираторных 
инфекций у детей, родившихся с помощью вспомогательных репродуктивных технологий, наиболее значимы следующие: 
внутриутробная гипотрофия (p=0,026), раннее начало искусственного вскармливания (р=0,003), аллергические заболе-
вания (p=0,049). Экзогенными факторами риска формирования группы часто болеющих детей, родившихся с  примене-
нием вспомогательных репродуктивных технологий, служат воздействие антибактериальной терапии на иммунную систему 
ребенка, отсутствие вакцинации против гемофильной инфекции и гриппа.
Заключение. Часто болеющие дети нуждаются в комплексном обследовании для выявления фоновых состояний, своевре-
менной вакцинации, обоснованном назначении антибактериальной терапии.

Ключевые слова: часто болеющие дети, вспомогательные репродуктивные технологии, острые респираторные инфекции, 
иммунитет.
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The high incidence of respiratory viral infections in children of early, preschool, and primary school age is an urgent problem for prac-
tical health care.
Purpose. The purpose of the study was to investigate factors contributing to the formation of a group of children who are frequently ill 
at an early age, born as a result of assisted reproductive technologies.
Materials and Methods. The observation group consisted of 60 frequently ill children of the first three years of life born as a result 
of assisted reproductive technology application. The comparison group consisted of 22 children of similar age born using assisted 
reproductive technologies, not belonging to the group of frequently ill.
Results. Among the endogenous risk factors affecting the increased frequency of acute respiratory infections in children born with 
the help of assisted reproductive technologies, the most significant are the following: intrauterine hypotrophy (p=0.026), early ini-
tiation of formula feeding (p=0.003), allergic diseases (p=0.049). Exogenous risk factors for the formation of a group of frequently 
ill children born with the use of assisted reproductive technologies are the effect of antibiotic therapy on the child’s immune system, 
the lack of vaccination against hemophilic infection.
Conclusion. Frequently ill children require a comprehensive examination to identify background conditions, timely vaccination, and 
reasonable prescription of antibiotic therapy.

Key words: frequently ill children, assisted reproductive technologies, acute respiratory viral infections, immunity.
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Одной из  наиболее актуальных проблем педиа-
трии в последние десятилетия остается высокая 

заболеваемость респираторными вирусными инфек-
циями у  детей раннего, дошкольного и  младшего 
школьного возрастов [1]. Контингент часто болею-
щих детей составляет от  25 до  75% детской популя-
ции [2]. Рецидивирующие и  тяжело протекающие 
респираторные инфекции могут вызывать наруше-
ния физического и  нервно-психического развития 
ребенка, формирование хронической патологии 
органов дыхания у 40% детей в возрасте 7–8 лет, спо-
собствуют снижению функциональной активности 
иммунитета [3–9].

По результатам исследований, дети, рожденные 
с  применением вспомогательных репродуктивных 
технологий, нуждаются в  более частом и  продолжи-
тельном пребывании в стационаре в связи с наличием 
соматической патологии и заболеваний инфекцион-
ной этиологии [10, 11]. Основными заболеваниями, 
приводящими к госпитализации, были болезни сред-
него уха, гастроэнтериты, патология верхних дыха-
тельных путей, обструктивные бронхиты, бронхи-
альная астма [12]. Возможными причинами данных 
состояний, по  мнению авторов, служат иммунные 
нарушения у  детей, связанные с  процедурой вспо-
могательных репродуктивных технологий, но  этот 
вопрос требует дальнейшего изучения [13].

Цель исследования: выявление факторов, влияю-
щих на формирование группы часто болеющих в ран-
нем возрасте у  детей, родившихся с  применением 
вспомогательных репродуктивных технологий.

Характеристика детей и методы исследования

Проведено когортное нерандомизированное 
ретроспективное исследование с  участием 82 детей, 
родившихся от  одно- и  многоплодной беременности 
с применением вспомогательных репродуктивных тех-
нологий, включая 35 доношенных и 47 недоношенных 
детей, на  протяжении первых 3  лет жизни. Все дети 
рождены в  Первой республиканской клинической 
больнице Минздрава Удмуртской Республики.

Группу наблюдения составили 60 часто болею-
щих детей первых 3  лет жизни, рожденных с  помо-
щью вспомогательных репродуктивных технологий, 
а  группу сравнения — 22 ребенка аналогичного воз-
раста, рожденные с  применением вспомогатель-
ных репродуктивных технологий, не  относящиеся 
к  группе часто болеющих детей. Критериями вклю-
чения в группу наблюдения были более четырех эпи-
зодов острых респираторных вирусных инфекций 
на  первом году жизни, на  1–3 годах жизни – более 
шести таких эпизодов в год; тяжесть течения каждого 
случая острой респираторной вирусной инфекции, 
наличие осложнений, необходимость применения 
антибиотиков в остром периоде.

Заболеваемость детей оценивали по  обращаемо-
сти в поликлинику, данным выкопировки амбулатор-

ных карт и  с  помощью динамического наблюдения 
за  детьми в  декретированные сроки. Исследование 
проводилось с соблюдением принципов биомедицин-
ской этики и одобрено локальным этическим комите-
том ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицин-
ская академия» Минздрава России (протокол №292 
от 28.02.2012). Конфликт интересов отсутствует.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с  использованием лицензионных про-
грамм Microsoft Excel 2010 и  Statistica 6.0 (StatSoft, 
Inc., США, 2006), SPSS-17. Достоверность различий 
между абсолютными величинами определяли с помо-
щью критерия Манна–Уитни. Различия относитель-
ных показателей изучали по  критерию χ2 Пирсона 
(с  корректировкой по  Йетсу и  Фишеру). Различия 
при p<0,05 расценивали как статистически значимые.

Результаты и обсуждение

По результатам исследования, у  часто болеющих 
детей, родившихся с  применением вспомогатель-
ных репродуктивных технологий, выявлен комплекс 
эндогенных и  экзогенных факторов, влияющих 
на предрасположенность к рецидивирующим респи-
раторным инфекциям. Среди эндогенных факторов 
риска, влияющих на  повышенную частоту разви-
тия острых респираторных инфекций в  этой группе 
детей, наиболее значимыми оказались внутри- 
утробная гипотрофия, раннее начало искусственного 
вскармливания, аллергические заболевания.

Нами установлено, что  27 (45,0%) детей группы 
наблюдения малыми к сроку гестации родились, тогда 
как в группе сравнения — 5 (22,2%) детей (χ²=4,924; 
p=0,026). Средняя масса тела новорожденных детей 
группы наблюдения была статистически значимо 
меньше, чем в  группе сравнения (2455,3±692,3 
и 2829,0±501,8 г соответственно; Т=–2,315; p=0,023). 
По  данным метаанализа, 19 исследований установ-
лено, что  дети, зачатые с  помощью экстракорпо-
рального оплодотворения, имеют низкую массу тела 
при рождении в 1,65 раза чаще (95% доверительный 
интервал — ДИ 1,56–1,75), чем дети при естественно 
наступившей беременности [14]. Авторы связывают 
это с  тем, что  перенос свежих эмбрионов осущест-
вляется в  цикле, с  изменением уровня эстрадиола, 
и  сопровождается, как  правило, гиперстимуляцией 
яичников, за счет чего ухудшается восприимчивость 
эндометрия [15–17]. Проведенный анализ показал, 
что  задержка внутриутробного развития у  новорож-
денных детей повышает риск формирования группы 
часто болеющих детей в  1,5 раза (относительный 
риск — ОР 1,467; 95% ДИ 1,081–1,991).

Переход на  раннее искусственное вскармлива-
ние повышает риск формирования высокой респи-
раторной заболеваемости в  1,5 раза (ОР 1,537; 95% 
ДИ 1,094–2,162). На грудном вскармливании в тече-
ние первого года жизни находились 17 (28,3%) детей 
группы наблюдения, что было статистически значимо 
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меньше, чем в группе сравнения — 14 (63,6%) детей 
(χ2=8,533; р=0,003). Нарушения лактационной функ-
ции у  женщин, беременность у  которых наступила 
в  результате применения вспомогательных репро-
дуктивных технологий, связывают с  наличием пла-
центарной недостаточности во  время беременности, 
высокой частотой родоразрешения путем операции 
кесарева сечения, длительностью бесплодия более 
2  лет, гиперстимуляцией гонадотропином, прежде- 
временными родами [18–21]. Как  показали иссле-
дования С. Castelli и  соавт. [20], продолжительность 
грудного вскармливания у женщин, родивших детей 
с  помощью экстракорпорального оплодотворения, 
составила 6 мес, что было меньше, чем в общей попу-
ляции. По данным А. Cromi и соавт. [22], через 6 нед 
после родов большинство женщин, забеременевших 
с помощью вспомогательных репродуктивных техно-
логий, прекратили грудное вскармливание.

Одним из  факторов риска формирования высо-
кой респираторной заболеваемости у  детей раннего 
возраста, родившихся с  помощью вспомогатель-
ных репродуктивных технологий, является наличие 
аллергических заболеваний на  первом году жизни. 
Установлено, что при возникновении аллергической 
патологии у  ребенка риск формирования группы 
часто болеющих детей выше в  1,3 раза (ОР 1,3; 95% 
ДИ 1,0–1,69). Среди часто болеющих детей аллерги-
ческие заболевания на первом году жизни выявлены 
у  31 (51,6%), что  статистически значимо больше, 
чем в группе сравнения — 6 (27,3%) детей (χ2=3,868; 
p=0,049). Согласно данным зарубежных исследо-
ваний возможно возникновение эпигенетических 
изменений у детей, зачатых с применением вспомо-
гательных репродуктивных технологий, связанных 
с  развитием иммунологических заболеваний, таких 
как  астма и  аллергия [23]. Кроме того, не  исклю-
чается роль таких факторов, как  недоношенность, 
рождение малым к  сроку гестации, родоразрешение 
путем операции кесарева сечения, в  возникновении 
аллергических заболеваний у  детей, родившихся 
с помощью вспомогательных репродуктивных техно-
логий [23].

Согласно данным литературы среди эндогенных 
факторов, влияющих на повышенную частоту разви-
тия острых респираторных инфекций у детей, суще-
ственное значение имеют неблагоприятное течение 
беременности, недоношенность, перинатальное 
поражение центральной нервной системы (ЦНС). 
Однако нами установлено, что  патологическое 
течение гестационного периода было характерно 
для  большинства обследованных детей обеих групп, 
без  статистически значимых различий по  частоте 
развития осложнений. Наиболее часто в обеих груп-
пах регистрировались угроза прерывания, анемия, 
гестоз без  статистически значимых различий. Доля 
детей, родившихся раньше срока, была сопоставима 
в  обеих группах  — 37 (61,6%) и  10 (45,5%) соответ-

ственно (χ2=1,729; р>0,05). Симптомы поражения 
ЦНС на первом году жизни отмечены у большинства 
обследованных детей обеих групп — 56 (93,3%) и 18 
(81,8%) соответственно (χ2=2,424; р>0,05).

По результатам нашего исследования, экзоген-
ным фактором риска формирования группы часто 
болеющих у  детей, родившихся с  применением 
вспомогательных репродуктивных технологий, слу-
жит использование антибактериальных препаратов 
при  неосложненном течении острых респираторных 
инфекций. Частое использование антибактериаль-
ных препаратов расценивается как один из факторов 
риска нарушения иммунной реактивности организма 
ребенка. В группе наблюдения на первом году жизни 
38 (63,3%) детей принимали антибиотик однократно, 
в  группе сравнения  — 3 (13,6%; χ2=15,903; р=0,000), 
8 (13,3%) детей получали антибактериальную тера-
пию дважды, в группе сравнения — 1 (4,5%; χ2=1,272; 
р>0,05), 3 раза на протяжении первого года жизни — 
4 (6,6%) ребенка (в  группе сравнения  — 0; χ2=1,542; 
р>0,05). На  первом году жизни 29 (48,3%) детей 
группы наблюдения получили антибактериальную 
терапию при неосложненном течении острых респи-
раторных инфекций, тогда как в группе сравнения — 
5 (22,7%; χ2=4,349; p=0,037). Необходимо отметить, 
что у 15 (25,0%) детей группы наблюдения родители 
самостоятельно начинали антибактериальную тера-
пию при  температуре тела выше 38,5 ℃ на  протяже-
нии более 3  дней. Наиболее часто у  детей группы 
наблюдения на  амбулаторном этапе использовались 
аминопенициллины (47,3%), макролиды (31,6%), 
цефалоспорины (21,1%). Применение системной 
антибактериальной терапии у  детей первого года 
жизни повышает риск формирования группы часто 
болеющих в 1,3 раза (ОР 1,32; 95% ДИ 1,03–1,69).

Нами установлено, что  отсутствие вакцинации 
против гемофильной инфекции у  детей грудного 
возраста, родившихся с  помощью вспомогательных 
репродуктивных технологий, повышает респира-
торную заболеваемость в 2,5 раза (ОР 2,593; 95% ДИ 
1,568–4,286). Иммунизацию против гемофильной 
инфекции на  первом году жизни получили всего 10 
(16,6%) детей группы наблюдения, в  группе сравне-
ния  — 18 (81,8%; χ²=30,387; p=0,000). Необходимо 
отметить, что  у  31 (51,6%) ребенка группы наблю-
дения выявлены нарушения сроков иммунизации 
на  первом году жизни в  соответствии с  Националь-
ным календарем; в  группе сравнения нарушения 
сроков иммунизации на первом году жизни были у 6 
(27,3%) детей (χ²=3,868; p=0,049), что было обуслов-
лено медицинскими противопоказаниями и  отка-
зами родителей. Вакцинацию против вируса гриппа 
на  первом году жизни получили всего 17 (28,3%) 
детей группы наблюдения, в  группе сравнения — 14 
(63,6%; χ²=8,533; р=0,003).

По мнению специалистов, высокие показатели 
обращаемости за  медицинской помощью и  пре-
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обладание легких форм респираторных вирусных 
инфекций у детей, зачатых с применением вспомога-
тельных репродуктивных технологий, связаны с  осо-
бенностями отношения их родителей к  здоровью 
своих детей, в том числе с повышенной тревожностью 
и склонностью к поиску болезней и их лечению [24].

Заключение

У часто болеющих детей, родившихся с помощью 
вспомогательных репродуктивных технологий, кли-
нически наиболее значимыми факторами формиро-
вания рецидивирующих вирусных инфекций служат 

задержка внутриутробного развития, ранний переход 
на  искусственное вскармливание, наличие фоновых 
состояний, низкий охват вакцинацией против гемо-
фильной инфекции и  гриппа, частый прием анти-
бактериальных препаратов. Таким образом, необхо-
димы формирование мотивации у матери к грудному 
вскармливанию и  ее обучение технике грудного 
вскармливания, проведение комплексного обследо-
вания часто болеющих детей для выявления фоновых 
состояний, своевременная их вакцинация, обосно-
ванное назначение антибактериальной терапии, пси-
хологическое консультирование семьи.

ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES)

1.	 Горелов  А.В., Николаева  С.В. Актуальные вопросы ин-
фекционной респираторной патологии у  детей. Педи-
атрия им.  Г.Н. Сперанского 2020; 99 (6): 8–14. [Gore-
lov A.V., Nikolaeva S.V. Topical issues of infectious respiratory 
pathology in children. Pediatriya im. G.N. Speranskogo 2020; 
99 (6): 8–14. (in Russ.)] DOI: 10.24110/0031–403X-2020–
99–6–8–14

2.	 Канкасова М.Н., Мохова О.Г., Поздеева О.С. Часто болею-
щие дети: взгляд инфекциониста. Практическая медицина 
2014; 9(85): 67–71. [Kankasova M.N., Mokhova O.G., Pozdeye-
va O.S. Frequently ill children: the view of the infectious diseases. 
Prakticheskaya meditsina 2014; 9(85): 67–71. (in Russ.)]

3.	 Авезова  Г.С., Косимова  С.М. Часто болеющие дети: рас-
пространенность и  факторы риска. European Research 
2017; 5(28):79–80. [Avezova G.S., Kosimova S.M. Frequently 
ill children: prevalence and risk factors. European Research 
2017; 5(28): 79–80. (in Russ.)]

4.	 Казумян М.А., Василенок А.В., Теплякова Е.Д. Современ-
ный взгляд на проблему «дети с рекуррентными инфек-
циями» (часто болеющие дети) и  их иммунный статус. 
Медицинский вестник Юга России 2018; 9(3): 37–43. 
[Kazumian  M.A., Vasilenok  A.V., Teplyakova  E.D. Modern 
view on a  problem children with recurrent infections» (fre-
quently ill children) and their immune stattus. Meditsins-
kiy vestnik Yuga Rossii 2018; 9(3): 37–43. (in  Russ.)] DOI 
10.21886/2219–8075–2018–9–3–37–43

5.	 Бабаян  М.Л. Часто болеющие дети: проблемы терапии 
острых респираторных инфекций у детей. Медицинский 
совет 2014; 14: 11–13. [Babayan  M.L. Frequently ill chil-
dren: problems in the treatment of acute respiratory infections 
in children. Meditsinskiy sovet 2014; 14: 11–13. (in Russ.)]

6.	 Делягин В.М. Повторные респираторные инфекции у де-
тей (часто болеющие дети). РМЖ 2013; 21(25): 1237–1240. 
[Delyagin V.M. Repeated respiratory infections in children (of-
ten sick children). RMZh 2013; 21(25): 1237–1240. (in Russ.)]

7.	 Савельева  Е.В., Дрововозова  Ю.В., Маркова  М.Ю., Мир-
заянова А.Л., Фазылова И.Р. Клиническая характеристи-
ка часто болеющих детей на  педиатрическом участке. 
Уральский медицинский журнал 2020 ;4(187): 130–132. 
[Saveleva  E.V., Drovovozova  Yu.V., Markova  M.Yu., Mirzoy-
anova A.L., Fazylova I.R. Clinical characteristics of frequent-
ly ill children at the pediatric district. Ural’skiy meditsinskiy 
zhurnal 2020; 4(187): 130–132. (in  Russ.)] DOI: 10.25694/
URMJ.2020.04.31

8.	 Feleszko W., Ruszczyhski M., Zalewski B.M. Non-specific im-
mune stimulation in  respiratory tract infections. Separating 
the  wheat from the  chaff. Paediatr Respir Rev 2014; 15(2): 
200–206. DOI: 10.1016/j.prrv.2013.10.006

9.	 Гапархоева З.М., Селиверстова Е.Н., Башкина О.А. Часто 
болеющие дети: проблемы диагностики и  терапии. In-

ternational scientific review 2015; 4(5): 71–75. [Gaparkhoye-
va Z.M., Seliverstova E.N., Bashkina O.A. Often-ill children: 
problems of  diagnosis and therapy. International scientific 
review 2015; 4(5): 71–75. (in Russ.)]

10.	 Adamson D.G., de Mouzon J., Chamberset G.M., Zegers-Hoch-
schild F., Mansour R., Ishihara O. et al. International Commit-
tee for Monitoring Assisted Reproductive Technology: world 
report on assisted reproductive technology, 2011. Fertil Steril 
2018; 110: 1067–1080. DOI: 10.1016/j.fertnstert.2018.06.039

11.	 Calhaz-Jorge  C., De Geyter  C., Kupka  M.S., de Mouzon  J., 
Erb  K., Mocanu  E. et al. Assisted reproductive technology 
in Europe, 2013: results generated from European registers by 
ESHRE. Hum Reprod. 2017; 32: 1957–1973. DOI: 10.1093/
humrep/dex264

12.	 Yeung  E.H., Sundaram  R., Bell  E.M., Druschel  C., Kus  C., 
Xie  Y., Buck Louis  G.M. Infertility treatment and children’s 
longitudinal growth between birth and 3 years of  age. Hum 
Reprod 2016; 31: 1621–1628. DOI: 10.1093/humrep/dew106

13.	 Xu X., Wu H., Bian Y., Cui L., Man Y., Wang Z. et al. The al-
tered immunological status of  children conceived by assist-
ed reproductive technology. Reprod Biol Endocrinol 2021; 
19(1): 171. DOI: 10.1186/s12958–021–00858–2

14.	 Pandey S., Shetty A., Hamilton M., Bhattacharya S., Mahesh-
wari  A. Obstetric and perinatal outcomes in  singleton preg-
nancies resulting from IVF/ICSI:a systematic review and 
meta-analysis. Hum Reprod Update 2012; 18(5): 485–503. 
DOI: 10.1093/humupd/dms018

15.	 Chen M., Heilbronn L.K. The health outcomes of human off-
spring conceived by assisted reproductive technologies (ART). 
J Dev Orig Health Dis 2017; 8(4): 388–402. DOI: 10.1017/
S2040174417000228

16.	 Qin J-B., Sheng X-Q., Wu D., Gao S.Y., You Y.P., Yang T.B., 
Wang  H. Worldwide prevalence of  adverse pregnancy out-
comes among singleton pregnancies after in vitro fertilization/
intracytoplasmic sperm injection: a  systematic review and 
meta-analysis. Arch Gynecol Obstetr 2017; 295(2): 285–301. 
DOI: 10.1007/s00404–016–4250–3

17.	 Sullivan-Pyke C.S., Senapati S., Mainigi M.A., Barnhart K.T. 
In Vitro fertilization and adverse obstetric and perinatal 
outcomes. Semin Perinatol 2017; 41(6): 345–353. DOI: 
10.1053/j.semperi.2017.07.001

18.	 Иакашвили  С.Н., Самчук  П.М. Влияние гормонов пла-
центы на  подготовку родовых путей у  женщин с  бере-
менностью, наступившей после экстракорпорального 
оплодотворения и трансплантации эмбриона, в зависи-
мости от формы бесплодия. Вопросы гинекологии, аку-
шерства и  перинатологии 2017; 16 (4): 49–53. [Iakash-
vili  S.N., Samchuk  P.M. Effect of  placental hormones on 
the  preparation of  the  birth canal in  women with pregnan-
cies after in  vitro fertilization and embryo transfer, depend-

34

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(6) 
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(6) 



ing on the  form of  infertility. Voprosy ginekologii, akusher-
stva i perinatologii 2017; 16 (4): 49–53. (in  Russ.)] DOI: 
10.20953/1726–1678–2017–4–49–53

19.	 Plowden T.C., Novak C.M., Spong C.Y. Disparities in obstet-
rical outcomes in  ART pregnancies compared with natural 
conceptions. Semin Reprod Med 2013; 31(5): 340–346. DOI: 
10.1055/s-0033–1348892

20.	 Castelli C., Perrin J., Thirion X., Comte F., Gamerre M., Cour-
biere  B. Maternal factors influencing the  decision to  breast-
feed newborns conceived with IVF. Breastfeed Med 2015; 
10(1): 26–30. DOI: 10.1089/bfm.2014.0078

21.	 Kohl Schwartz  A.S., Mitter  V.R., Amylidi-Mohr  S., Fa-
sel  P., Minger  M.A., Limoni  C. et al. The  greater incidence 
of  small-for-gestational-age newborns after gonadotro-
pin-stimulated in vitro fertilization with a supraphysiological 

estradiol level on ovulation trigger day. Acta Obstet Gynecol 
Scand 2019; 98(12): 1575–1584. DOI: 10.1111/aogs.13691

22.	 Cromi A., Serati M., Candeloro I., Uccella S., Scandroglio S., 
Agosti  M., Ghezzi  F. Assisted reproductive technology and 
breastfeeding outcomes: a  case-control study. Fertil Steril 
2015; 103(1): 89–94. DOI: 10.1016/j.fertnstert.2014.10.009

23.	 Wijs  L.A., Fusco  M.R., Doherty  D.A., Keelan  J.A., Hart  R.J. 
Asthma and allergies in  offspring conceived by ART: a  sys-
tematic review and meta-analysis. Hum Reprod Update 2021; 
28(1): 132–148. DOI: 10.1093/humupd/dmab031

24.	 Mitter  V.R., Hаberg  S.E., Magnus  M.C. Early childhood re-
spiratory tract infections according to parental subfertility and 
conception by assisted reproductive technologies. Hum Reprod 
2022; 37(9): 2113–2125. DOI: 10.1093/humrep/deac162

Поступила: 21.08.23	 Received on:2023.08.21

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

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

of interest and financial support, which should be reported.

35

Михеева Е.М. и соавт. Факторы риска формирования высокой заболеваемости вирусными инфекциями у детей, родившихся с применением...

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(6)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(6)



© Коллектив авторов, 2023
Адрес для корреспонденции: Гуменюк Ольга Игоревна — к.м.н., доц. кафе-
дры госпитальной педиатрии и неонатологии Саратовского государствен-
ного медицинского университета им. В.И. Разумовского,
ORCID: 0000–0001–5736–9624
e-mail: saroshum@mail.ru
Алиев Рашад Рагиф оглы — студент VI курса педиатрического факультета 
Саратовского государственного медицинского университета им. В.И. Разу- 
мовского
Расулов Ислам Шамилевич — студент VI курса педиатрического факуль-
тета ФГБОУ ВО СГМУ им. В.И. Разумовского
Тарасова Полина Александровна  — студент VI курса педиатрического 
факультета Саратовского государственного медицинского университета 
им. В.И. Разумовского

Шипилова Любовь Михайловна  — к.м.н., доц. кафедры госпитальной 
педиатрии и неонатологии Саратовского государственного медицинского 
университета им. В.И. Разумовского, ORCID: 0000–0002–8173–828X
Черненков Юрий Валентинович  — д.м.н., зав. кафедрой госпитальной 
педиатрии и неонатологии Саратовского государственного медицинского 
университета им. В.И. Разумовского, ORCID: 0000–0002–6896–7563
410012 Саратов, ул. Большая Казачья, д. 112
Грознова Ольга Сергеевна — д.м.н., гл. науч. сотр. отдела детской кардио-
логии и аритмологии Научно-исследовательского клинический институт 
педиатрии им.  акад. Ю.Е.  Вельтищева; дир. Благотворительного фонда 
медико-социальных генетических проектов помощи «Геном жизни»,
ORCID: 0000–0002–7511–3240
125412 Москва, ул. Талдомская, д. 2

Анализ молекулярно-генетических причин врожденных пороков сердца у детей

Р.Р. Алиев1, И.Ш. Расулов1, П.А. Тарасова1, Л.М. Шипилова1, О.И. Гуменюк1, Ю.В. Черненков1, 
О.С. Грознова2,3

1ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» Минздрава России, 
Саратов, Россия;
2ОСП «Научно-исследовательский клинический институт педиатрии и детской хирургии 
им. академика Ю.Е. Вельтищева» (Институт Вельтищева) ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, 
Москва, Россия;
3Благотворительный фонд медико-социальных генетических проектов помощи «Геном жизни», Москва, Россия

Analysis of molecular genetic causes of congenital heart defects in children
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В 10–20% случаев врожденные пороки сердца вызваны хромосомными аномалиями и мутацией генов.
Цель исследования. Анализ генетических причин врожденных пороков сердца у детей.
Материалы и методы. Проведен анализ историй болезни и результатов молекулярно-генетического исследования 15 детей 
с врожденными пороками сердца.
Результаты. При  проведении полногеномного секвенирования ДНК у  детей с  врожденными пороками сердца и  сосудов 
выявлены делеция 21q22.3 с  дупликацией 4q31.1 ->qter и  патогенные варианты в  генах PPP1CB, FN1, PHF6, CITIED2, 
ARID2, KMT2A, CIT, JAG1, MED13L, ELN, CHRNA3, KCNK9.
Заключение. В большинстве случаев у обследованных детей врожденные пороки сердца были обусловлены патогенными 
вариантами генов или хромосомными аномалиями. Наличие врожденного порока сердца служит абсолютным показанием 
к молекулярно-генетическому обследованию с целью уточнения происхождения заболевания и диагностики комплексной 
синдромальной патологии.
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In 10–20% of cases, congenital heart defects are caused by chromosomal abnormalities and gene mutation.
Purpose. The purpose of the study: analysis of the genetic causes of congenital heart defects in children.
Materials and Methods. The analysis of the medical history and the results of Genetics and Molecular Research (GMR) in 15 chil-
dren with congenital heart defects were carried out.
Results. Genome-wide DNA sequencing in patients with congenital heart defects revealed deletion 21q22.3 with duplication 4q31.1 ->qter 
and pathogenic variants in the genes PPP1CB, FN1, PHF6, CITIED2, ARID2, KMT2A, CIT, JAG1, MED13L, ELN, CHRNA3, KCNK9.
Conclusion. In the vast majority of cases in the examined children, congenital heart defects were caused by pathogenic gene variants or 
chromosomal abnormalities. Congenital heart defects are an absolute indication for cytogenetic and molecular genetic examination.
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В настоящее время врожденные пороки сердца 
занимают лидирующее место по  распростра-

ненности в  сравнении с  другими пороками разви-
тия и  служат ведущей причиной смертности детей 
[1–3]. По  данным некоторых авторов, в  структуре 
причин пороков сердца 10–20% отводится генетиче-
ским поломкам. Наиболее часто врожденные пороки 
сердца встречаются при  хромосомных аномалиях  — 
анеуплоидиях, моносомиях, трисомиях, микроде-
лециях и  микродупликациях: трисомии 21-й хромо-
сомы (синдром Дауна), трисомии 18-й хромосомы 
(синдром Эдвардса), трисомии 13-й хромосомы 
(синдром Патау), моносомии X (синдром Шерешев-
ского–Тернера), трисомии Х (синдром Клайнфель-
тера), синдроме Вольфа–Хиршхорна (4р–), синдроме 
Якобсена (11q ter–), синдроме «кошачьего крика» 
(терминальная делеция 5р–), синдроме Вильямса 
(микроделеция 7q11.23) [4–8].

С развитием молекулярной генетики и  доступ-
ности молекулярно-генетических исследований уве-
личивается количество изучаемых генов, патогенные 
варианты в  которых приводят к  нарушению развития 
сердца. К настоящему времени изучены гены, кодиру-
ющие транскрипционные факторы, регуляторы мети-
лирования и  гистоновых белков, белки сигнальных 
путей, управляющих ростом и дифференцировкой кле-
ток тканей сердца, варианты в которых могут служить 
причиной формирования пороков сердца у детей [6].

Цель исследования: анализ генетических причин 
врожденных пороков сердца у детей.

Характеристика детей и методы исследования

Проведен анализ историй болезни и  результа-
тов полногеномного секвенирования ДНК 15 детей 
в возрасте 1–18 лет с врожденными пороками сердца, 
состоявших на  диспансерном учете у  кардиолога 
и  обследованных в  клинике госпитальной педиа-
трии Университетской клинической больницы №1 
им. С.Р. Миротворцева Саратовского государственного 
медицинского университета им.  В.И. Разумовского. 
Выполнено полное секвенирование генома при  под-
держке Благотворительного фонда медико-социаль-
ных генетических проектов помощи «Геном жизни». 
При  выявлении генетических вариантов у  больных 
и их родителей выполняли секвенирование по Сэнгеру 
или  хромосомный микроматричный анализ для  вали-
дации выявленного варианта и  сегрегационного ана-
лиза семьи. Законные представители детей дали инфор-
мированное добровольное согласие на  проведение 
генетических исследований (полногеномного секвени-
рования, секвенирования по  Сэнгеру, хромосомного 
микроматричного анализа) и  представление результа-
тов исследований в публикациях.

Результаты

У детей, включенных в исследование, диагности-
рованы следующие врожденные пороки сердца: над-

клапанный стеноз аорты (n=3), вторичный дефект 
межпредсердной перегородки (n=3), перимембра-
нозный дефект межжелудочковой перегородки (n=2), 
двустворчатый клапан аорты (n=2), открытый арте-
риальный проток (n=2), стеноз легочной артерии 
(n=1), аневризма легочной артерии (n=1) и  коро-
нарно-легочная фистула (n=1).

При проведении полногеномного секвенирования 
нового поколения ДНК (NGS) лишь у одного ребенка 
с врожденным двустворчатым клапаном аорты хромо-
сомные и генные нарушения не обнаружены. Девочка 
с  надклапанным стенозом аорты, прошедшая также 
процедуру кариотипирования, имела множественные 
структурные хромосомные аномалии: делецию 21q22.3 
и  дупликацию 4q31.1 ->qter, ответственные за  разви-
тие комплекса пороков развития. Патогенные/веро-
ятно патогенные варианты в различных генах диагно-
стированы у 13 детей (см. таблицу).

У всех детей и их родителей при выявлении мута-
ций по  данным NGS-секвенирования проведено 
сегрегационное исследование в  формате Сэнгер-
трио (пробанд + родители), таким образом наличие 
нуклеотидного варианта валидировано. В 10 случаях 
детектированы варианты в  генах, ассоциированных 
с  аутосомно-доминантно наследуемыми заболева-
ниями, при  этом у  8 пробандов варианты возникли 
de  novo, что  указывает на  их каузативность. Двое 
детей (с мутациями в генах ELN и ARID2) унаследо-
вали патогенные варианты генов от матерей. У паци-
ента и  его матери с  патогенным вариантом в  гене 
ELN, помимо надклапанного артериального стеноза, 
имелись признаки дисплазии соединительной ткани; 
пациенты наблюдаются кардиологом по  поводу 
наследственного нарушения соединительной ткани. 
Оба пациента нуждаются в  дополнительном клини-
ческом обследовании с привлечением пульмонолога, 
дерматолога и  других специалистов в  связи с  тем, 
что  патогенные варианты этого гена ответственны 
за  возникновение не  только надклапанного артери-
ального стеноза, но и редкой формы дисплазии сое-
динительной ткани — синдрома Cutis laxa. У ребенка 
с  вариантом в  гене ARID2 подтверждено наследова-
ние от матери, однако мать пробанда не обследована, 
отсутствует информация о ее клиническом статусе.

У пациента с  коронаролегочной фистулой обна-
ружен вариант de novo в  гене PHF6, ассоциирован-
ном с  синдромом Борьесона–Форсмана–Лемана 
(Х-сцепленное рецессивное наследование). Син-
дром проявляется множественной симптоматикой, 
что  требует наблюдения специалистов различного 
профиля.

У 2 детей выявлены варианты в  генах, связанных 
с  заболеваниями, которые имеют аутосомно-рецес-
сивный тип наследования. Ребенок с  вариантами 
в  гене CHRNA3 является компаунд-гетерозиготой, 
что поддерживает каузативность генетических данных 
(родители не  обследованы). Мутации гена CHRNA3 
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Таблица. Данные полногеномного секвенирования у детей с врожденными пороками сердца, выявленные синдромы и симптомы
Table. Genome-wide sequencing data in children with congenital heart defects, associated syndromes and symptoms

Пациент Патогенный вариант гена Врожденный порок 
сердца

Выявленные синдромы/
симптомы Синдром согласно OMIM

1 PPP1CB
(chr2:28974900G>C c.-87–4G>C)

Дефект межпред-
сердной перего-
родки

Агенезия червя моз-
жечка.
Атрезия ануса

Нунан-подобный 
синдром c потерей ана-
генных волос (617506)

2
FN1
(chr2:216257777C>T c.3946G>A 
p.Val1316Met)

Дефект межпред-
сердной перего-
родки

Врожденная низкая 
кишечная непроходи-
мость

Гломерулопатия 
с накоплением фибро-
нектина-2 (601894).
Спондилометафизар-
ная дисплазия с угло-
выми переломами 
(184255)

3
CITED2
(chr6:139694931G>C c.166C>G 
p.Leu56Val)

Дефект межпред-
сердной перего-
родки

Аутоиммунный тирео-
идит, гипотиреоз

Дефект межпредсерд-
ной перегородки, 
8-й тип (614433)

4 ARID2
(12:g.45851418T>C )

Дефект межже-
лудочковой пере-
городки

Задержка умственного 
развития.
Грубые черты лица

Синдром Коффина 
Сириса, тип 6 (617808)

5
MED13L
(chr12:g.115968996G>C 
ENST00000281928.8: c.6169C>G 
ENST00000281928.8: p.Pro2075Ala)

Дефект межже-
лудочковой пере-
городки

Задержка умственного 
развития.
Аутизм

Нарушение интеллек-
туального развития 
с лицевыми аномали-
ями с (или без) поро-
ками сердца (616789)

6
ELN
(chr7:73449729G>A c.118G>A 
p.Gly40Arg)

Надклапанный 
стеноз аорты

Аутизм.
Высокорослость.
Гипермобильность 
суставов

Надклапанный 
аортальный стеноз 
(185500)

7
ELN
(chr7:73449729G>A c.118G>A 
p.Gly40Arg)

Надклапанный 
стеноз аорты

Гипермобильность 
суставов

Надклапанный 
аортальный стеноз 
(185500)

8
KMT2A
(chr11:118352454C>CT c.3660dupT 
p.Lys1221Ter)

Двустворчатый 
клапан аорты

L-образная почка.
Двухсторонний мега-
уретер

Cиндром Видемана–
Штейнера (605130)

9 CIT
(chr12:120241198T>C c.1112–5A>G)

Открытый арте-
риальный проток

Гипоплазия мозоли-
стого тела.
Задержка умственного 
развития

Микроцефалия 
(617090)

10

CHRNA3
(15:g.78618796T>C 
ENST00000326828.6: c.202A>G 
ENSP00000315602.5: p.Ser447Asn).
(15:g.78601302C>T 
ENST00000326828.6: c.1340G>A 
ENSP00000315602.5: p.Ser447Asn)

Открытый арте-
риальный проток

Порок развития влага-
лища

Дисфункция мочевого 
пузыря, нарушение 
зрачкового рефлекса, 
вторичный CAKUT-
синдром (191800)

11 JAG1
(chr20:10622430C>T c.2682+1G>A)

Стеноз легочной 
артерии

Дуктулярная гипопла-
зия внутрипеченочных 
желчных протоков.
Нефункционирующая 
левая почка

Синдром Алажилля 
(118450)

12 KCNK9
(8:139506452- 139598213)

Аневризма легоч-
ной артерии Артрогриппоз Синдром Бирк–Бареля 

(612292)

13 PHF6
(X:g.134378801G>A)

Коронарно-
легочная фистула

Аплазия правой почки.
Аплазия щитовидной 
железы.
Микрофтальм.
Двусторонняя нейро-
сенсорная тугоухость.
Задержка умственного 
развития

Синдром Борьесона–
Форсмана–Лемана 
(301900)
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ведут к  синдрому множественных пороков развития, 
это следует учитывать в  ходе дальнейшего медицин-
ского наблюдения. У пробанда с мутацией в гене CIT 
нуклеотидный вариант выявлен в  гетерозиготном 
состоянии, что  недостаточно для  установления его 
диагностической значимости. Имеющаяся у  ребенка 
клиническая симптоматика  — задержка умственного 
развития, гипоплазия мозолистого тела  — обосновы-
вает необходимость поиска структурного варианта 
данного гена (не выявленного при проведении NGS). 
Будет продолжено исследование методом хромосом-
ного микроматричного анализа.

Обсуждение

Врожденные пороки сердца  — распространенные 
полиэтиологичные заболевания, которые могут воз-
никать вследствие генетических дефектов, на  фоне 
токсического воздействия лекарственных препаратов 
на  плод во  время беременности, в  связи с  соматиче-
скими или  инфекционными заболеваниями матери 
и по другим причинам. По данным S. Rong и соавт. [9], 
генетически детерминированные врожденные пороки 
сердца диагностируются у  одного из  100 детей. 
При  спонтанно прерванной беременности врожден-
ные пороки сердца выявляются у 10% плодов [10].

Клиническая симптоматика пороков сердца 
немногочисленна. В основном это проявления недо-
статочности кровообращения в  большом или  малом 
круге при  декомпенсированном течении порока 
или отсутствие клинических признаков (кроме шума 
в сердце) при компенсированном течении. Сложные 
и  сочетанные врожденные пороки сердца нередко 
встречаются при генетических синдромах, но в боль-
шинстве случаев мы наблюдаем изолированные, так 
называемые неспецифические, врожденные пороки 
сердца как  единственное клиническое проявление. 
В  целом врожденные пороки сердца  — это гетеро-
генная группа мальформаций с  различным уровнем 
поражения и клиническими формами.

В описываемой нами когорте детей не  выявлено 
сложных или  сочетанных пороков сердца. Наибо-
лее часто встречаемые врожденные пороки сердца 
в нашем исследовании: надклапанный стеноз аорты, 
вторичный дефект межпредсердной перегородки, 
перимембранозный дефект межжелудочковой пере-
городки и  двустворчатый клапан аорты, что  совпа-
дает с  результатами других исследований распро-
страненности сердечно-сосудистых мальформаций. 
Поскольку, по  данным литературы, частота выяв-
ления хромосомных и  генных аномалий при  врож-
денных пороках сердца велика, мы  провели и  про-
анализировали результаты исследования полного 
генома в  описываемой когорте детей. В  исследуе-
мой группе, включавшей 15 детей, у одного ребенка 
поражение сердца было обусловлено хромосомными 
аномалиями. У 13 из 15 детей выявлены патогенные 
варианты генов, ассоциированные с  моногенными 
синдромами, сопровождающимися поражением сер-
дечно-сосудистой системы. У 7 из этих детей, наряду 
с  поражением сердца, выявлены аномалии других 
внутренних органов и  систем, что  требует дополни-
тельного медицинского наблюдения врачей.

Заключение

Врожденные пороки сердца служат абсолютным 
показанием к проведению цитогенетического и моле-
кулярно-генетического обследования, особенно 
в случае сочетания с пороками развития других орга-
нов, задержкой умственного развития. Определение 
причины врожденных пороков сердца способствует 
установлению диагноза генетически детерминиро-
ванного заболевания, оценке прогноза его течения, 
правильной маршрутизации пациентов, определе-
нию объема медицинского наблюдения за  ребенком 
специалистами различного профиля, рациональному 
планированию дальнейшего деторождения в семье.
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Противорецидивная терапия у детей с хроническим вторичным пиелонефритом: 
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Anti-relapse therapy in children with chronic secondary pyelonephritis: evaluation 
of effectiveness and rationale for a differentiated approach

A.V. Eremeeva1, V.V. Dlin2

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

В настоящее время единой системы противорецидивного лечения пиелонефрита у детей не существует.
Цель исследования. Оценка целесообразности назначения и эффективности различных схем противорецидивной терапии 
для предотвращения обострений заболевания у детей с хроническим вторичным пиелонефритом.
Материалы и методы. В исследовании принимали участие 158 детей с хроническим вторичным пиелонефритом в возрасте 
от 2 до 14 лет, в том числе 130 (82,3%) девочек и 28 (17,7%) мальчиков. Дети были распределены в следующие группы: 
группа А (n=32) — фуразидин 14 дней, противорецидивная терапия через 12 мес; группа Б (n=34) — фуразидин 14 дней, 
далее канефрон 1 мес, противорецидивная терапия через 12 мес; группа В (n=34) — канефрон 3 мес, противорецидивная 
терапия через 12 мес; группа Г (n=30) — фуразидин 14 дней, далее канефрон 1 мес, противорецидивная терапия через 6 мес; 
группа Д (n=28) — фуразидин 14 дней, противорецидивная терапия не проводилась.
Результаты. Установлено, что частота рецидивов хронического вторичного пиелонефрита за 24 мес наблюдения в группе А 
составила 28,1% (n=9), в группе Б — 14,7% (n=5), в группе В – 20,5% (n=7), в группе Г — 10% (n=3), в группе Д — 42,9% 
(n=12). Сроки реализации рецидива хронического вторичного пиелонефрита были различными, с наибольшим приростом 
доли пациентов с обострениями в период от 6 до 12 мес. Средняя частота рецидивов в год в катамнезе у всех (n=158) детей 
составила 1,4 [1,2; 1,6], за  время проспективного наблюдения отмечено статистически значимое (р=0,001) снижение 
частоты рецидивов до 0,36 [0,2; 0,79].
Заключение. Полученные данные подтверждают целесообразность противорецидивной терапии у детей с хроническим вто-
ричным пиелонефритом.

Ключевые слова: дети, пиелонефрит, противорецидивная терапия, Канефрон, фуразидин.
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Currently, there is no unified system of anti-relapse treatment of pyelonephritis in children.
Purpose. To assess the feasibility of prescribing and effectiveness of various anti-relapse therapy regimens to prevent exacerbations 
of the disease in children with chronic secondary pyelonephritis.
Materials and Methods. The study involved 158 children with chronic secondary pyelonephritis aged 2 to 14 years, including 130 (82.3%) 
girls and 28 boys (17.7%). The children were divided into the following groups: Group A (n=32) — furazidine — 14 days, anti-relapse therapy 
after 12 months; Group B (n=34) — furazidine — 14 days, then — Canephron 1 month, anti–relapse therapy after 12 months; Group C 
(n=34) — Canephron 3 months, anti-relapse therapy after 12 months; Group D (n=30) — furazidine — 14 days, then — Canephron 1 
month of anti–relapse therapy after 6 months; Group E (n=28) — furazidine — 14 days of anti-relapse therapy was not performed.
Results. It was found that the recurrence rate of chronic secondary pyelonephritis for a 24-month follow-up in Group A was 28.1% 
(n=9), in Group B, 14.7% (n=5), in Group C, 20.5% (n=7), in Group D, 10% (n=3), in Group E, 42.9% (n=12). The  timing 
of relapse of chronic secondary pyelonephritis was different, with the largest increase in the proportion of patients with exacerbations 
in the period from 6 to 12 months. The average recurrence rate per year in the catamnesis in all children (n=158) was 1.4 [1.2–1.6], 
during the prospective follow-up, a statistically significant (p=0.001) decrease in the recurrence rate to 0.36 [0.2–0.79] was noted.
Conclusion. The data obtained confirm the feasibility of anti-relapse therapy in children with chronic secondary pyelonephritis.

Key words: children, pyelonephritis, anti-relapse therapy, Canephron, furazidine.
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Своевременная и  адекватная антибактериальная 
терапия рецидива пиелонефрита позволяет сни-

жать распространенность микробно-воспалитель-
ного процесса в  тубулоинтерстициальной ткани. 
Разработка мероприятий по  снижению частоты 
рецидивов у  детей с  микробно-воспалительными 
заболеваниями почек привлекает особое внимание 
ученых [1, 2]. Применение оптимальных схем проти-
ворецидивного лечения при пиелонефрите позволит 
уменьшить частоту обострений, что снизит выражен-
ность фиброзирующих процессов в почечной парен-
химе, предотвратит формирование новых очагов 
нефросклероза и  снизит темпы прогрессирования 
хронической болезни почек [3–5].

В зарубежной литературе можно встретить 
большое количество исследований, посвященных 
применению длительных курсов различных анти-
бактериальных препаратов в  низких дозах в  каче-
стве противорецидивной терапии у  пациентов 
с  рецидивирующим течением пиелонефрита [6]. 
В  мировой педиатрической практике наиболее рас-
пространено применение низких дозировок амок-
сициллина, в  том числе в  комбинации с  клавула-
новой кислотой, а  также триметоприма в  качестве 
монотерапии или в комбинации с сульфаметоксазо-
лом (ко-тримаксозол) [3, 7]. По  результатам одного 
из последних системных обзоров, в котором сравни-
вали эффективность различных схем противореци-
дивной терапии, подтверждена эффективность при-
менения малых доз антибактериальных препаратов 
для снижения риска рецидива пиелонефрита у паци-
ентов после первого эпизода заболевания и больных 
хроническим вторичным пиелонефритом [5]. В то же 
время S.S. Alsubaie с соавт. (2019) [8] делают выводы, 
что  эффективность применения антибактериальных 
препаратов для  профилактики рецидивов пиело-
нефрита остается неясной в связи с невозможностью 
обобщения результатов неоптимально спланирован-
ных клинических испытаний. Несмотря на  наличие 
большого количества исследований, вопрос целесо-
образности назначения антибиотиков и  уросепти-
ков с целью профилактики рецидивов пиелонефрита 
остается предметом дискуссий [9]. Эффективность 
такой профилактики поставлена под сомнение в ряде 
систематических обзоров, в  том числе опублико-
ванных членами Кокрановского сотрудничества 
(Cochrane Collaboration). Немаловажную проблему 
представляет также рост устойчивости патогенных 
микроорганизмов к  антибактериальным препаратам 
с появлением полирезистентных штаммов [10, 11].

На территории стран СНГ, а  также в  ряде стран 
Восточной Европы для  профилактики инфекций 
мочевой системы доступен к  применению фурази-
дин [12]. Фуразидин  — производное нитрофурана, 
обладает значительно лучшей переносимостью, чем 
нитрофуран. Для  фуразидина характерна и  наибо-
лее высокая максимальная переносимая доза среди 

всех препаратов нитрофуранового ряда (2000 мг/кг 
при  одноразовом введении препарата внутрижелу-
дочно в  опытах на  мышах) [13]. При  приеме внутрь 
фуразидин всасывается путем простой диффузии 
в  тонкой кишке, преимущественно в  подвздошной, 
а  затем метаболизируется в  печени. С  мочой выде-
ляется около 6% неизмененного препарата, при этом 
его концентрация в моче превышает бактериостати-
ческую.

Другим способом профилактики инфекций моче-
вой системы является использование препаратов рас-
тительного происхождения. Относительно широко 
исследовано применение сока клюквы. В двух рабо-
тах продемонстрирована эффективность препаратов 
из  сока клюквы с  повышенным содержанием про-
антоцианидинов в  снижении частоты рецидивов 
инфекций мочевой системы [14, 15]. Вместе с  тем 
выполненный в это же время систематический обзор 
Кокрановского сотрудничества показал, что исполь-
зование клюквенного сока не снижало общего числа 
пациентов, у  которых течение инфекции мочевой 
системы приняло рецидивирующий характер [16]. 
Однако более поздний систематический обзор проде-
монстрировал эффективность препаратов из клюквы 
по сравнению с плацебо по снижению частоты реци-
дивов пиелонефрита [17].

К фитопрепаратам, получившим широкое рас-
пространение, относится также Канефрон Н  — 
комбинированное растительное средство, в  состав 
которого входит порошок травы золототысячника 
(Centaurii herba), порошок корня любистока (Levis-
tici radix) и  порошок листьев розмарина (Rosmarini 
folium); в состав раствора входят экстракты этих рас-
тений [18]. Согласно данным ряда исследований, 
проведенных in vitro и in vivo, препарат Канефрон Н 
сочетает в  себе противовоспалительное, спазмо-
литическое, антиадгезивное и  антиноцицептивное 
действия, а  также обладает мягким мочегонным 
свойством [19, 20]. Канефрон Н разрешен к приме-
нению в  28 странах, включая Российскую Федера-
цию и Германию. Проведено более 10 исследований 
по  оценке эффективности препарата Канефрон  Н 
в  профилактике рецидивов инфекций мочевой 
системы у детей. В исследованиях он показал высо-
кую безопасность применения, хорошую перено-
симость, эффективность для  лечения при  остром 
цистите и  комбинированной терапии инфекции 
мочевой системы [21, 22].

В настоящее время необходимо определить крите-
рии назначения, кратность и схемы противорецидив-
ной терапии для пациентов с рецидивирующим тече-
нием хронического вторичного пиелонефрита.

Цель исследования: оценка целесообразности 
назначения и  эффективности различных схем про-
тиворецидивной терапии для  предотвращения обо-
стрений заболевания у  детей с  хроническим пиело-
нефритом.
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Характеристика детей и методы исследования

Нами проведено проспективное открытое кон-
тролируемое исследование в  параллельных группах. 
Всех пациентов включали в исследование на момент 
рецидива хронического вторичного пиелонефрита. 
Рецидивом считали появление на  фоне ремиссии 
хронического вторичного пиелонефрита клинико-
лабораторных признаков пиелонефрита (повышение 
температуры тела; мочевой синдром в  виде лейко-
цитурии, бактериурии; нейтрофильный лейкоцитоз 
в  общем анализе крови). В  настоящей статье отра-
жено продолжение работы, изложенной авторами 
в  предыдущих публикациях от  2019–2020  г. В  ней 
представлены новые группы пациентов: группа 
с  использованием в  качестве противорецидивной 
терапии препарата Канефрон Н на протяжении 1 мес 
и проведением повторных курсов через 6 мес, а также 
сравнение с  группой, в  которой противорецидивная 
терапия не  проводилась. Кроме того, увеличился 
общий период наблюдения за детьми, включенными 
в исследование, который составил 24 мес.

Критерии включения: соответствие диагностиче-
ским критериям рецидива хронического вторичного 
пиелонефрита, возраст от  2 до  14  лет, возможность 
участия в  проспективном исследовании, согласие 
родителей или  законных представителей пациента 
и  самих пациентов подросткового возраста на  уча-
стие в  исследовании. Критерии исключения: смена 
стартовой антибактериальной терапии, латентное 
течение хронического вторичного пиелонефрита, 
незавершение всех этапов обследования, участие 
в  любом другом клиническом исследовании, отказ 
родителей или  иных законных представителей 
и детей подросткового возраста от участия в исследо-
вании. Условия выбывания пациентов из  исследования 
в  период его проведения: несоблюдение режима лече-
ния рекомендованными для  применения препара-
тами, отказ или невозможность продолжения наблю-
дения за пациентом.

В исследовании принимали участие 158 детей 
с  хроническим вторичным пиелонефритом в  воз-

расте от 2 до 14 лет, в том числе 130 (82,3%) девочек 
и  28 (17,7%) мальчиков. Все пациенты поступали 
в  нефрологическое отделение Детской городской 
клинической больницы №9 им. Г.Н. Сперанского.

После завершения антибактериальной терапии, 
проводимой в течение 10–14 дней, пациентам назна-
чали фуразидин из  расчета 3–5 мг/сут, разделенных 
на 3–4 приема, на протяжении 14 дней и/или комби-
нированный препарат растительного происхождения, 
содержащий стандартизованные фитониринговые 
экстракты травы золототысячника, корня любистка 
и листьев розмарина Канефрон® Н («Бионорика СЕ», 
Германия) в возрастных дозировках (дети 2–6 лет — 
по 15 капель 3 раза в день; 7–12 лет — по 25 капель 3 
раза в день). Распределение детей на группы в зави-
симости от схемы противорецидивной терапии пред-
ставлено на рис. 1.

Пациенты группы А  (n=32) получали фурази-
дин на  протяжении 14  дней. В  отсутствие рецидива 
в течение 12 мес от момента включения в исследова-
ние проводилась противорецидивная терапия фура-
зидином на протяжении 14 дней.

В группе Б (n=34) пациенты получали фуразидин 
на протяжении 14 дней, затем в течение 1 мес Канеф-
рон в возрастных дозировках. В отсутствие рецидива 
в течение 12 мес от момента включения в исследова-
ние проводилась противорецидивная терапия фура-
зидином на протяжении 14 дней, после этого в тече-
ние 1 мес канефрон в возрастных дозировках.

Пациентам группы В  (n=34) проводилась терапия 
Канефроном в возрастных дозировках в течение 3 мес. 
В  отсутствие рецидива в  течение 12  мес от  момента 
включения в исследование проводилась противореци-
дивная терапия Канефроном в течение 3 мес.

В группе Г (n=30) терапия фуразидином осущест-
влялась на протяжении 14 дней, затем в течение 1 мес 
Канефрон в  возрастных дозировках. В  отсутствие 
рецидива в  течение 6  мес от  момента включения 
в исследование пациентам группы Г проводили про-
тиворедицивный курс терапии: фуразидин на протя-
жении 14 дней, затем в течение 1 мес Канефрон в воз-
растных дозировках.

Все пациенты (n=158): стартовая АБ-терапия цефалоспорины третьего поколения 10–14 дней

Группа А 
(n=32) 

фуразидин 
14 дней, ПРТ 
через 12 мес

Группа Б (n=34) 
фуразидин 14 

дней, затем 
Канефрон 1 мес, 
ПРТ через 12 мес

Группа В 
(n=34) 

Канефрон 
3 мес, ПРТ 

через 12 мес

Группа Г (n=30) – 
фуразидин – 

14 дней, затем 
Канефрон 1 мес, 
ПРТ через 6 мес

Группа Д (n=28) 
фуразидин 

14 дней, ПРТ 
не проводилась

Рис. 1. Распределение детей на группы в зависимости от схемы противорецидивной терапии.
АБ-терапия — антибактериальная терапия; ПРТ — противорецидивная терапия.
Fig. 1. Distribution of children into groups depending on the scheme of anti-relapse therapy.
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Пациенты из  группы Д (n=28) получали фурази-
дин на протяжении 14 дней. Повторные курсы проти-
ворецидивной терапии не проводились.

В качестве дополнительной терапии у  детей 
с  хроническим вторичным пиелонефритом на  фоне 
нейрогенной дисфункции мочевого пузыря исполь-
зовался режим регулярных принудительных моче- 
испусканий (каждые 2–3  ч в  дневные часы), панто-
гам (25–50 мг/кг/сут в 3 приема на 1 мес, 2 раза в год) 
или пикамилон (40–100 мг/сут в 3 приема, на 1 мес, 
2 раза в  год). Пациентам с  обменными нефропати-
ями (оксалатная нефропатия) проводилось курсовое 
лечение пиридоксином (пиридоксина гидрохлорид 
2–5 мг/сут 1 раз в день на 1 мес, 2 раза в год), гипоок-
салогенная диета.

Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли c использованием пакета прикладных 
программ Statistica v. 12.0 (StatSoft Inc., США) и Stat-
Tech v. 2.2.0 (разработчик  — ООО «Статтех», Рос-

сия). Различия считали статистически значимыми 
при р<0,05.

Результаты исследования и обсуждение

Сравниваемые группы детей с  рецидивом хро-
нического пиелонефрита были сопоставимы по воз-
расту (р=0,38) и гендерному составу (рис. 2). Во всех 
группах наблюдения преобладали девочки (р=0,001), 
что  соответствовало анатомо-физиологическим осо-
бенностям, характерным для женского организма.

Частота обструктивных (органических и  функ-
циональных) нарушений уродинамики и  обмен-
ной патологии у  больных хроническим вторичным 
пиелонефритом представлена на  рис.  3. По  частоте 
обструктивных (органических и  функциональных) 
нарушений уродинамики и  обменной патологии 
между изучаемыми группами с  хроническим вто-
ричным пиелонефритом достоверных различий 
не выявлено.
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Рис. 2. Возрастной и гендерный состав обследованных детей (n=158) в наблюдаемых группах.
Fig. 2. Age and gender composition of children (n=158) in the observed groups.
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Fig. 3. Obstructive urodynamic disorders and metabolic pathology in children (n=158) with chronic secondary pyelonephri-
tis, %.
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У пациентов с  хроническим вторичным пиело-
нефритом на  момент включения в  исследование 
длительность заболевания статистически значимо 
не различалась (р=0,7) между изучаемыми группами, 
а также была сопоставима (р=0,08) частота рецидивов 
в год на момент включения в исследование (табл. 1).

Показатели (Ме) маркеров воспаления и  оценка 
азотовыделительной функции почек у  детей с  хро-
ническим вторичным пиелонефритом на  момент 
включения в  исследование представлены в  табл.  2. 
Медиана уровня креатинина в  наблюдаемых груп-
пах не  имела статистически значимых различий 
(р=0,057). На  момент включения в  исследование 
скорость клубочковой фильтрации была сохранена 
у  детей во  всех группах наблюдения, статистически 
значимых различий между изучаемыми группами 
не отмечалось (р=0,83).

На фоне антибактериальной терапии во всех груп-
пах наблюдения отмечена нормализация общего ана-
лиза крови и  мочи к  5–7-м суткам лечения (Ме 4,5 
[3; 6] дня).

Критерием эффективности различных схем про-
тиворецидивной терапии хронического вторичного 
пиелонефрита считали отсутствие рецидива заболе-
вания у детей в течение 24 мес.

Контроль общего анализа мочи проводили 
в  декретированные сроки, в  соответствии с  клини-
ческими рекомендациями «Инфекции мочевыводя-
щих путей у  детей» 2015  г., утвержденными Мини-

стерством здравоохранения Российской Федерации 
(в  первые 3  мес наблюдения 1 раз в  10  дней, затем  
1 раз в месяц), а также дополнительно при появлении 
клинических признаков интеркуррентного заболева-
ния или рецидива пиелонефрита. Проведена оценка 
сроков реализации рецидивов у детей с хроническим 
вторичным пиелонефритом в течение 24 мес наблю-
дения (табл. 3).

Частота рецидивов хронического вторичного пие-
лонефрита за  24  мес наблюдения в  группе А  соста-
вила 28,1% (n=9), причем наибольшее число детей 
с  рецидивами было позднее 6  мес после включения 
в исследование, что может свидетельствовать о недо-
статочной частоте проведения противорецидивных 
курсов. В  группе Б доля пациентов с  рецидивами 
хронического вторичного пиелонефрита составила 
14,7% (n=5), причем временной промежуток реа-
лизации рецидива был в районе от 6 до 12 мес реже 
рецидивы инфекции наблюдались в  промежутке 
от 12 до 18 мес. Следовательно, в группе Б эффектив-
ность от  противорецидивной терапии была выше, 
чем в  группе А, но  частота проведения противоре-
цидивных курсов была недостаточной. Сроки реци-
дивирования в  группе В  были аналогичны таковым 
в группе Б, однако доля пациентов с рецидивами хро-
нического вторичного пиелонефрита была несколько 
выше 20,5% (n=7), что  также указывает на  недо-
статочность частоты противорецидивной терапии. 
Наименьшая частота рецидивов хронического вто-

Таблица 1. Длительность заболевания и количество рецидивов в год у детей с хроническим вторичным пиелонефритом 
(n=158) на момент включения в исследование
Table 1. The duration of the disease and the number of relapses per year in children with chronic secondary pyelonephritis (n=158) 
at the time of inclusion in the study

Параметр
Группа

А (n=32) Б (n=34) В (n=34) Г (n=30) Д (n=28)

Длительность заболевания, мес 44 [36; 52] 45[38; 54] 44 [36; 52] 43 [35; 50] 42 [34; 50]
Число рецидивов 1,2 [0,7; 1,9] 1,4 [0,9; 2,2] 1,3 [0,8; 1,9] 1,2 [0,7; 1,8] 1,4 [0,9; 2,1

Примечание. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха (Ме [Q1; Q3]).

Таблица 2. Уровень маркеров воспаления и оценка азотовыделительной функции почек на момент включения в исследова-
ние в период рецидива хронического вторичного пиелонефрита у детей (n=158)
Table 2. The level of markers of inflammation and assessment of nitrogen-releasing kidney function at the time of inclusion 
in the study during the recurrence of pyelonephritis in children (n=158)

Показатель
Группа

р
А (n=32) Б (n=34) В (n=34) Г (n=30) Д (n=28)

СРБ, мг/л 33,5 [27; 41] 32,7 [29; 40] 33,1 [28; 43] 31,7 [24; 39] 32,1 [26; 40] >0,05
Лейкоциты, · 109/л 16,4 [13; 19] 17,3 [14; 20] 16,2 [14; 20] 16,5 [14; 20] 15,7 [13; 19] >0,05
Лейкоцитурия, 
ед. в п/зр 174,5 [119; 252] 158,2 [102; 

200] 160 [111; 207] 155,7 [88; 
195]

172,2 [109; 
225] >0,05

Креатинин крови, 
мкмоль/л 48,7 [39; 62] 52,8 [40; 61] 46,1 [39; 56] 49,5 [38; 64] 50,3 [38; 67] 0,057

СКФ, мл/мин/1,73 м2 99 [95; 103] 101 [95; 105] 100 [96; 102] 102 [94; 109] 98 [94; 101] >0,05
Примечание. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха (Ме [Q1; Q3]). СРБ — С-реактивный белок; СКФ — 
скорость клубочковой фильтрации.
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ричного пиелонефрита отмечена в  группе Г  — 10% 
(n=3), срок реализации рецидивов составил более 
12 и  18  мес, что  отражает максимальную эффектив-
ность применения в  качестве противорецидивной 
терапии фуразидина 14  дней, затем в  течение 1  мес 
Канефрона. В  группе Д частота рецидивов была 
максимальной – 42,9% (n=12), сроки реализации 
рецидива хронического вторичного пиелонефрита 
были различными, с  наибольшим приростом доли 
пациентов с  обострениями в  период от  6 до  12  мес. 
Риск рецидива в  группе Г был в  4,2 раза ниже, чем 
у  пациентов группы Д (относительный риск  4,286; 
95% доверительный интервал 1,349–13,611). Полу-
ченные данные доказывают необходимость примене-
ния повторных курсов противорецидивной терапии 
у  детей с  хроническим вторичным пиелонефритом. 
Последовательное использование препарата Канеф-
рон позволяет повысить эффективность противоре-
цидивной терапии и снизить риск рецидива хрониче-
ского вторичного пиелонефрита.

Эффективность изолированного применения 
препарата Канефрон в  течение 3  мес имеет чуть 
меньшую эффективность по  сравнению с  примене-
нием фитопрепарата в  течение 1  мес, назначаемого 
после 14-дневного курса приема фуразидина. Это 
объясняется большей антимикробной активностью 
фуразидина. Однако более длительный курс Канеф-
рона в течение 3 мес позволяет увеличить эффектив-
ность данной схемы противорецидивной терапии, 
что подтверждается в 1,4 раза более высоким риском 

рецидива пиелонефрита в  группе А  по  сравнению 
с группой В. Данная схема противорецидивной тера-
пии показана пациентам с  плохой переносимостью 
терапии фуразидином или  аллергическими реакци-
ями на данный препарат. Минимальная вероятность 
рецидива была в группе Г, что позволяет рекомендо-
вать для большинства пациентов с хроническим вто-
ричным пиелонефритом проводить противорецидив-
ную терапию 2 раза в год.

Проведено сопоставление частоты рецидивов 
в год до момента включения в исследование (катам-
нез) и в течение 24 мес проспективного наблюдения 
у  детей с  хроническим вторичным пиелонефритом 
(табл. 4). В течение 24 мес проспективного наблюде-
ния у большинства пациентов рецидивы заболевания 
отсутствовали. Можно предположить, что  снижение 
частоты рецидивов или их отсутствие у большинства 
пациентов при проспективном наблюдении обуслов-
лено проводимой у большинства детей противореци-
дивной терапией хронического вторичного пиело-
нефрита.

Среди пациентов, имевших на  момент включе-
ния в  исследование до  2 рецидивов хронического 
вторичного пиелонефрита в  год, более чем у  50% 
отмечено снижения частоты рецидивов. Среди паци-
ентов с частыми обострениями хронического вторич-
ного пиелонефрита уменьшение частоты рецидивов 
зафиксировано у 16,7%.

Учитывая, что  в  представленную группу 
из 158 пациентов с хроническим вторичным пиело-

Таблица 4. Частота рецидивов в год на момент включения в исследование и при проспективном наблюдении у детей 
(n=158) с хроническим вторичным пиелонефритом (ХВПН)
Table 4. Recurrence rate per year at the time of inclusion in the study and with prospective follow-up in children (n=158) with 
chronic pyelonephritis

После включения в исследование
До включения в исследование

менее 1 рецидива (n=97) 1–2 рецидива (n=44) 3–4 рецидива (n=17)

Без рецидивов ХВПН (n=122) 90 (73,8) 31 (25,4) 1 (0,8)
1–2 рецидива ХВПН (n=24) 7 (29,2) 11 (45,8) 6 (25)
3–4 рецидива ХВПН (n=12) – 2 (16,7) 10 (83,3)
Итого: 97 (61,4) 44 (27,8) 17 (10,8)

Примечание. Данные представлены в виде n (%). ХВПН — хронический вторичный пиелонефрит.

Таблица 3. Число детей с хроническим вторичным пиелонефритом без рецидивов пиелонефрита в течение 24 мес наблюде-
ния (n=158)
Table 3. Number of children with chronic pyelonephritis without recurrence of pyelonephritis during 24 months of follow-up (n=158)

Группа До 3 мес От 3
до 6 мес

От 6
до12 мес

От 12
до 18 мес

От 18
до 24 мес

А (n=32) 32 (100) 31 (96,8) 28 (87,5) 26 (81,2) 23 (71,8)
Б (n=34) 34 (100) 34 (100) 31 (91,1) 29 (85,3) 29 (85,3)
В (n=34) 34 (100) 34 (100) 32 (94,1) 27 (79,4) 27 (79,4)
Г (n=30) 30 (100) 30 (100) 30 (100) 29 (96,7) 27 (90)
Д (n=28) 26 (92,8) 23 (82,1) 19 (67,8) 17 (60,7) 16 (57,1)

Примечание. Данные представлены в виде n (%).
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нефритом были включены дети, которым при  про-
спективном наблюдении проводилась та или  иная 
противорецидивная терапия (группы А, Б, В  и  Г), 
и  дети, которым противорецидивная терапия 
не проводилась (группа Д), мы изучили сравнитель-
ную частоту рецидивов в год до момента включения 
в исследование и за время проведения исследования 
в зависимости от полученного противорецидивного 
лечения (табл. 5).

На фоне проведения различных вариантов про-
тиворецидивной терапии (группы А, Б, В и Г) у 106 
(86,8%) детей рецидивы хронического вторичного 
пиелонефрита отсутствовали. Среди 28 пациен-
тов группы Д у  16 (57,1%) рецидивы хронического 
вторичного пиелонефрита также отсутствовали, 
но доля больных без рецидивов была статистически 
значимо меньше (р=0,011). Обращает внимание, 
что  у  большинства детей, получавших в  проспек-
тивном исследовании противорецидивную терапию, 
до  момента включения в  исследование было менее 
1 рецидива в год.

Среднее число рецидивов в год в катамнезе у всех 
(n=158) детей с  хроническим вторичным пиелонеф-
ритом составило 1,4 [1,2; 1,6], за время проспектив-
ного наблюдения отмечено статистически значимое 
(р=0,001) уменьшение этого показателя до  0,36 [0,2; 
0,79]. Следовательно, проведение противорецидив-
ных курсов статистически значимо снижает частоту 
рецидивов хронического вторичного пиелонефрита.

Из 17 пациентов, имевших на момент включения 
в исследования 3–4 рецидива в год, 7 были из группы 
Д (25% от всей группы Д) и у 4 (57,1%) из них в про-
спективный период было выявлено такое же число 
рецидивов. Сходные данные получены среди детей, 
получавших ранее противорецидивное лечение: 
у  10  пациентов (7,7% от  общего числа детей в  груп-
пах А, Б, В и Г) было на момент включения в иссле-
дования 3–4 рецидива в  год и  у  6 (60%) из  них 

в  проспективный период выявлено такое же число 
рецидивов. Эти данные показывают, что  проводимое 
противорецидивное лечение недостаточно в  группе 
детей с частыми рецидивами пиелонефрита. Для выяс-
нения этого выполнено сопоставление характера про-
тиворецидивного лечения у  10 пациентов с  частыми 
рецидивами из групп А, Б, В и Г (рис. 4).

Среди детей с  частыми рецидивами в  катамнезе 
у 1 ребенка на фоне применения фуразидина на про-
тяжении 14 дней и затем Канефрона в течение 1 мес 
с  кратностью 2 раза в  год удалось достичь длитель-
ной ремиссии в  течение 24  мес проспективного 
наблюдения (группа Г). Отмечено снижение частоты 
рецидива до  1–2 раз в  год у  2 детей из  группы Г 
и 1 ребенка, получавшего фуразидин на протяжении 
14 дней и затем Канефрон в течение 1 мес с кратно-
стью 1 раз в год.

Использование изолированно фуразидина 
для  профилактики рецидивов менее эффективно, 
что  подтверждается наибольшей долей пациентов 
(50%, 3 ребенка из  6) без  положительной динамики 
по  снижению частоты рецидива среди детей группы 
А. Отсутствие положительной динамики также отме-
чено у  2 детей (33,3%, 2 ребенка из  6), получавших 
в  течение 3  мес Канефрон с  кратностью 1 раз в  год. 
Только у 1 ребенка из группы Б (фуразидин 14 дней 
и  затем Канефрон 1  мес с  кратностью 1 раз в  год) 
сохранилась исходная частота рецидива хрониче-
ского вторичного пиелонефрита.

Заключение

Полученные результаты показывают наибольшую 
эффективность комбинированной терапии фуразиди-
ном и  Канефроном с  кратностью применения 2 раза 
в  год. Следовательно, подтверждается положитель-
ный эффект по снижению частоты рецидива хрониче-
ского вторичного пиелонефрита и  пролонгирования 
периода ремиссии у  пациентов, получающих курсы 

Таблица 5. Частота рецидивов в год на момент включения в исследование и при проспективном наблюдении у детей 
(n=158) с хроническим вторичным пиелонефритом в зависимости от схемы противорецидивной терапии, n (%)
Table 5. Recurrence rate per year at the time of inclusion in the study and with prospective follow-up in children (n=158) with 
chronic pyelonephritis, depending on the anti-relapse therapy regimen, n (%)

После включения в исследование
До включения в исследование

Итогоменее 1 рецидива 
(n=97)

1–2 рецидива 
(n=44)

3–4 рецидива 
(n=17)

Без рецидивов группы А, Б, В и Г (n=106) 82 (77,4) 23 (21,7) 1 (0,9) 106 (67,3)
Без рецидивов группа Д (n=16) 8 (50) 8 (50) - 16 (10,1)
1–2 рецидива группы А, Б, В и Г (n=16) 7 (43,7) 6 (37,6) 3 (18,7) 16 (10,1)
1–2 рецидива группа Д (n=8) – 5 (62,5) 3 (37,5) 8 (5)
3–4 рецидива группы А, Б, В и Г (n=8) – 2 (25) 6 (75) 8 (5)
3–4 рецидива группа Д (n=4) – – 4 (100) 4 (2,5)
Итого: 97 (61,4) 44 (27,8) 17 (10,8) 158 (100)
Из них группа Д (n=28) 8 (28,6) 13 (46,4) 7 (25) 28 (17,7)
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противорецидивной терапии. Уменьшение частоты 
рецидива замедляет прогрессирование хронической 
болезни почек, что подтверждается данными по высо-
кой степени корреляции частоты рецидивов и актив-
ности микробно-воспалительного процесса с объемом 
нефросклеротических изменений по результатам ста-
тической нефросцинтиграфии у детей с хроническим 
вторичным пиелонефритом. Снижение вероятности 
рецидива хронического пиелонефрита у  пациентов, 
получавших фитотерапию, вероятно, обусловлено 
прямой и  косвенной антимикробной активностью, 
пролонгированием этапа санации мочевой системы, 
антиадгезивным эффектом, диуретическим и  спаз-
молитическим действием, а  также дополнительной 
нефропротекторной эффективностью. Применение 
курсов противорецидивной терапии у  детей с  хро-

ническим вторичным пиелонефритом позволяет 
уменьшить частоту обострений, что  предотвращает 
увеличение очагов нефросклероза и  снижает темпы 
прогрессирования хронической болезни почек.

Таким образом, использование растительного пре-
парата Канефрон для пролонгирования этапа санации 
мочевой системы или  изолированное применение 
в качестве противорецидивной терапии у детей с хро-
ническим вторичным пиелонефритом снижает веро-
ятность развития рецидива. Оптимальные результаты 
по увеличению периода ремиссии получены при про-
ведении комбинированной терапии фуразидин + 
Канефрон или длительной фитотерапии Канефроном. 
Получены сопоставимые результаты по  эффективно-
сти указанных схем, что  позволяет рекомендовать их 
для противорецидивной терапии.
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Рис. 4. Характер противорецидивного лечения у детей (n=10) с частыми (3–4 в год) рецидивами хронического вто-
ричного пиелонефрита при проспективном наблюдении.
Fig. 4. The nature of anti-relapse treatment in children (n=10) with frequent (3–4 per year) relapses of chronic pyelonephri-
tis with prospective follow-up).
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Early diagnosis of acute kidney injury in children with poisoning of chemical etiology
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Цель исследования. Оптимизация диагностики острого повреждения почек у детей с отравлениями химической этиологии 
на основании использования ранних маркеров поражения почек.
Материалы и методы. Обследованы 120 пациентов в возрасте от 1 до 18 лет с отравлениями химической этиологии. При-
меняли общепринятые методы оценки функции почек, а также определяли концентрацию в моче ранних маркеров острого 
повреждения почек: липокалина-2, молекулы повреждения почек 1-го типа. Все дети госпитализированы в отделение ток-
сикологии в 1-е сутки после воздействия отравляющего вещества. В качестве контрольной группы обследованы 20 практи-
чески здоровых детей в возрасте от 1 до 18 лет.
Результаты. На  момент поступления острое повреждение почек установлено только у  1 (0,8%) больного вследствие 
выявления азотемии, но  при  этом у  35 (29,2%) детей обнаружено повышение одного или  нескольких маркеров в  моче.  
На 3-и сутки из 35 детей с повышением ранних маркеров острого повреждения почек в моче в 1-е сутки отравления у 32 отме-
чено увеличение уровня сывороточного креатинина, снижение кровотока по данным допплерографии сосудов почек, что позво-
лило диагностировать острое повреждение почек 1-й и 2-й стадий. Среди детей, имевших при поступлении нормальный уро-
вень ранних маркеров в моче, случаев развития острого повреждения почек не выявлено. Таким образом, из 120 пациентов, 
госпитализированных с отравлениями химической этиологии, острое повреждение почек зарегистрировано у 32 (26,7%).
Вывод. Выявление повышенной экскреции с мочой липокалина-2 и молекулы повреждения почек 1-го типа, определенных 
в  1-е сутки после отравления, может служить ранним предиктором острого повреждения почек у  детей с  отравлениями 
химической этиологии (чувствительность 78% и 87,5% соответственно, специфичность — 96,2% в обоих случаях).

Ключевые слова: дети, острое повреждение почек, NGAL, KIM-1, отравления химической этиологии.

Для цитирования: Чугунова О.Л., Амергулова С.Б., Коваленко Л.А., Суходолова Г.Н., Ярошевская О.И., Длин В.В., Шумилов П.В. 
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68:(6): 50–60. DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–6–50–60

Purpose. The study aims at optimizing the diagnosis of acute kidney injury in children with poisoning of chemical etiology based on 
the use of early markers of kidney damage.
Materials and Methods. The study enrolled 120 patients aged 1–18 years with poisoning of chemical etiology. Routine methods 
of kidney function estimation were supplemented by an investigation of urinary concentration of acute kidney injury early markers: 
lipocalin-2, kidney injury molecule-1. All children were hospitalized in a toxicology unit on the 1st day after exposure to toxic sub-
stance. Twenty practically healthy children aged 1–18 years were examined as control group.
Results. Only one patient (0.8%) had acute kidney injury determined as  increased serum creatinine at the time of admission, but 
at the  same time 35 children (29.2%) had increased levels of  one or more urinary markers. By the  3rd day 32 of  those 35 chil-
dren with increased urinary markers developed acute kidney injury stages 1 or 2, determined as significant rise of serum creatinine 
and decrease of renal blood flow according to Doppler ultrasound. On the contrary, no patient with initially normal level of urinary 
markers developed acute kidney injury. Thus, 32/120 patients hospitalized with poisoning of  chemical etiology, developed acute 
kidney injury (26.7%).
Conclusion. Increased urinary excretion of lipocalin-2 and kidney injury molecule-1 at the first day of acute chemical poisoning can 
be estimated as predictive marker of acute kidney injury development.

Key words: children, acute kidney injury, NGAL, KIM-1, chemical poisoning.
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Нефротоксичность в строгом смысле слова — это 
повреждение, нанесенное токсичными веще-

ствами непосредственно почечным клеткам. Кон-
цепция нефротоксичности известна более 80  лет, 
однако интерес к  нефротоксинам наиболее резко 
возрос за  последние два десятилетия. Основное 
внимание было сосредоточено на  фармацевтиче-
ских препаратах и  ятрогенном воздействии, однако 
нефротоксины могут находиться и  в  природных 
веществах, особенно в  средствах бытовой химии. 
Большинство из  этих агентов, независимо от  меха-
низма действия, объединяет возможность развития 
острого повреждения почек. К  сожалению, терапев-
тические возможности ограничены и  в  настоящее 
время не  существует методов лечения, способных 
обратить вспять нефротоксическое острое повреж-
дение почек, за  исключением предотвращения 
нефротоксического воздействия, раннего выявления 
повреждения и смягчения тяжести заболевания [1].

В настоящее время в России ежегодно регистриру-
ются 2–3 случая отравления на 1000 детей, а по числу 
летальных исходов химические отравления занимают 
4-е место, превышая общее число умерших от  дет-
ских инфекций [2, 3]. Около 3% всех случаев госпи-
тализаций детей приходится на  отравления различ-
ными химическими веществами и  лекарственными 
препаратами [4]. Клиническая картина поражения 

почек у  пациентов с  лекарственной токсичностью 
зависит от  тяжести повреждения и  может варьиро-
вать от  легкой бессимптомной потери растворимых 
веществ с  мочой до  быстрой и  угрожающей жизни 
утраты выделительной функции с развитием острого 
повреждения почек [5]. В популяции госпитализиро-
ванных по поводу острого повреждения почек причи-
ной его развития служат нефротоксические воздей-
ствия примерно в 16% случаев у детей и в 25% случаев 
у взрослых [6].

В более широком смысле нефротоксичность 
можно рассматривать как любое (прямое либо опос-
редованное) воздействие, которое отрицательно вли-
яет на структуру или функцию почек. В этом контек-
сте важно отметить, что все нефротоксичные агенты 
можно классифицировать по  основным механизмам 
повреждения [1]:

1. Развитие острого повреждения почек вследствие 
изменений системной и/или внутрипочечной гемоди-
намики. Снижение перфузии клубочка может прои-
зойти при передозировке гипотензивных препаратов 
или  при  изменении внутрипочечной гемодинамики. 
Последнее может произойти при  употреблении 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов, ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента и/или блокаторов рецепторов ангиотензина, 
ингибиторов кальцинейрина. Особенно восприим-
чивы к этому типу повреждения пациенты с гипово-
лемией, вазодилатацией и/или системным сниже-
нием перфузии.

2. Прямое токсическое воздействие на  канальцы. 
Высокая концентрация токсинов в  ткани почек 
и  как  следствие высокий риск повреждения обу-
словлены как  обильным кровоснабжением почек, 
так и  реабсорбцией токсина из  ультрафильтрата 
в канальцах. К лекарственным препаратам с прямой 
нефротоксичностью относятся аминогликозиды, 
амфотерицин, цисплатин, ифосфамид, ингибиторы 
кальцинейрина, метотрексат, кокаин, рентгенокон-
трастные агенты.

3. Тубулоинтерстициальный нефрит. Некоторые 
лекарственные препараты могут вызвать гиперчув-
ствительность или  аллергическую реакцию, которая 
проявляется как  острый тубулоинтерстициальный 
нефрит, отличительными чертами которого служат 
обратимый отек и  воспаление интерстиция, а  также 
признаки тубулита. Острый тубулоинтерстициаль-
ный нефрит чаще всего возникает через  7–10  дней 
приема лекарственного препарата, при этом его риск 
не зависит напрямую от дозы и длительности приема 
препарата. Среди причин острого лекарственного 
тубулоинтерстициального нефрита на  первом месте 
стоят антибиотики, ингибиторы протонной помпы 
и  нестероидные противовоспалительные препараты, 
но  теоретически любой лекарственный препарат 
может быть причиной развития острого тубулоинтер-
стициального нефрита [7].
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4. Повреждение почек вследствие образования кри-
сталлов. Многие лекарственные препараты (или  их 
метаболиты) плохо растворимы в  воде и  в  случае их 
высокой концентрации в  моче при  определенных 
значениях рН способны образовывать кристаллы. 
Повреждающее действие кристаллов может реали-
зоваться как блокада канальцев с развитием острого 
повреждения почек или как воздействие, иницииру-
ющее хроническое тубулоинтерстициальное воспале-
ние с фиброзом. Кристаллы в моче способны образо-
вывать такие препараты, как метотрексат, ацикловир, 
сульфаниламиды. Из  нелекарственных отравлений 
можно назвать отравление этиленгликолем, когда его 
прямая нефротоксичность усиливается повышенным 
образованием кристаллов оксалата кальция в каналь-
цах почек.

5. Лекарственно-индуцированная тромботическая 
микроангиопатия. Конечный общий механизм любой 
тромботической микроангиопатии заключается 
в  образовании тромбоцитарных тромбов в  мелких 
сосудах (артериолах и капиллярах) с развитием ише-
мии и дисфункции ряда органов, в том числе почек. 
Среди разнообразных причин повреждения эндо-
телия сосудов особо выделяется воздействие таких 
лекарственных препаратов, как циклоспорин, хинин, 
такролимус, интерферон, клопидогрел и кокаин [8].

6. Повреждение клубочков/подоцитопатия. Неко-
торые агенты способны вызвать повреждение клу-
бочков, в  первую очередь подоцитов, с  развитием 
протеинурии вплоть до  нефротического синдрома. 
В  частности, литий способен вызывать не  только 
нефрогенный несахарный диабет, но  и  значитель-
ную протеинурию, которая, как  считается, связана 
с повреждением эпителиальных клеток почек [9, 10]. 
Подобное воздействие оказывают ингибиторы mTOR 
(mammaliantargetofrapamycin  — мишень для  рапами-
цина у млекопитающих), в частности сиролимус [11]. 
Нестероидные противовоспалительные препараты 
обычно вызывают интерстициальный нефрит, однако 
при  их применении также описаны подоцитопатия 
и нефротический синдром.

7. Осмотический нефроз. В  определенных ситуа-
циях повреждение может произойти в  случае, если 
пациентам вводят гиперонкотические растворы. 
Механизмы воздействия включают прямое повреж-

дение канальцев и/или изменение фильтрационного 
давления. Чаще всего поражение подобного типа 
вызывается манитолом [1].

Важно отметить, что одно и то же вещество может 
вызвать разные нефротоксические эффекты. В част-
ности, прием нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов способствует развитию как  острого 
повреждения почек вследствие нарушения внутри-
почечной гемодинамики, так и острого тубулоинтер-
стициального нефрита, сосочкового некроза, хрони-
ческой анальгетической нефропатии [12].

Концепция острого повреждения почек как более 
широкого понятия, по сравнению с острой почечной 
недостаточностью, связана с тем, что даже умеренно 
выраженная дисфункция почек способна усугубить 
тяжесть состояния больного и  ухудшить прогноз 
заболевания [1]. В  последние два десятилетия при-
нято подразделять дисфункцию почек на  стадии, 
основываясь на  степени повышения креатинина 
в  сыворотке крови и  снижения диуреза. Наиболее 
современной классификацией острого поврежде-
ния почек является классификация KDIGO (Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes) 2012 г., включая 
ее педиатрическую и  неонатальную модификации 
(табл. 1) [13].

Опасность острого повреждения почек обуслов-
лена как риском развития угрожающих жизни состо-
яний на  его высоте, так и  возможными последстви-
ями в отдаленные сроки. S. Menon и соавт. [14] (2014) 
обследовали 100 детей, у  которых развилось нефро-
токсическое острое повреждение почек, и  обнару-
жили, что при катамнестическом исследовании спу-
стя 6 мес у этих детей с высокой частотой встречались 
протеинурия (68,5%), артериальная гипертензия 
(37,6%) и  скорость клубочковой фильтрации менее 
90 мл/мин/1,73 м2 (23,4%). По  сравнению с  кон-
трольной группой детей без  острого повреждения 
почек у детей, перенесших нефротоксическое острое 
повреждение почек, рассчитанная скорость клубоч-
ковой фильтрации была достоверно ниже, протеину-
рия более выражена, а частота развития артериальной 
гипертензии выше [14].

Общепринятыми критериями диагностики 
острого повреждения почек служат повышение 
уровня креатинина в сыворотке и степень снижения 

Таблица 1. Стадии острого повреждения почек по KDIGO [13]
Table 1. Stages of acute kidney injury according to KDIGO [13]

Стадия Уровень креатинина в сыворотке крови Диурез

1-я Повышен в 1,5–1,9 раза по сравнению с исходным либо
>0,3 мг/дл (>26,5 мкмоль/л) <0,5 мл/кг/ч за 6–12 ч

2-я Повышен в 2,0–2,9 раза по сравнению с исходным <0,5 мл/кг/ч за период более 12 ч

3-я
Повышен в 3 раза от исходного. Повышение >4 мг/дл (>353,6 мкмоль/л).
Начало заместительной почечной терапии.
Для больных младше18 лет — скорость клубочковой фильтрации 
<35 мл/мин/1,73 м2

<0,3 мл/кг/ч за период более 24 ч 
или анурия длительнее 12 ч
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диуреза. Однако при  ориентации исключительно 
на  эти показатели ранняя диагностика острого 
повреждения почек не  всегда возможна, поскольку 
уровень креатинина в  сыворотке в  первые 2 сут 
после воздействия повреждающего фактора на почки 
может оставаться в  пределах референсных значе-
ний. Исследование перспективных новых маркеров 
в моче и сыворотке крови поможет установить острое 
повреждение почек в  первые 24  ч от  его развития 
еще до  повышения сывороточного креатинина [15]. 
Перспективными в настоящее время представляются 
следующие маркеры.

Липокалин-2 (NGAL  — neutrophil gelatinase-asso-
ciated lipocalin  — нейтрофильный липокалин, ассо-
циированный с  желатиназой)  — белок с  небольшой 
молекулярной массой 25 кДа, состоящий из 178 ами-
нокислот и  принадлежащий к  семейству липока-
линов. Его экспрессия повышается при  остром 
повреждении почек [16]. Данный маркер образуется 
во  всех клетках организма, а  его синтез усилива-
ется при  попадании клеток в  «стрессовые» условия. 
Из плазмы крови NGAL свободно фильтруется в клу-
бочках почек, а  затем в  значительной степени реаб-
сорбируется клетками проксимальных канальцев 
путем эндоцитоза и расщепляется. В связи с этим экс-
креция с мочой плазменного NGAL возможна только 
при  повреждении проксимальных канальцев почки, 
ведущему к  снижению реабсорбции липокалина и, 
что  важнее к  увеличению синтеза NGAL в  клетках 
самих канальцев. Ген NGAL в клетках почек — один 
из  наиболее активируемых вскоре после острой 
травмы, ишемического или  токсического поврежде-
ния органа. Уровень NGAL в моче и сыворотке крови 
больных с острым повреждением почек коррелирует 
с уровнем креатинина в крови и данными гистологи-
ческого исследования почечных структур у  больных 
с  острым повреждением почек [17–19]. У  некото-
рых пациентов при  нормальном уровне креатинина 
в  плазме крови увеличение концентрации NGAL 
может указывать на  субклиническое острое повреж-
дение почек и  быть индикатором высокого риска 
неблагоприятного исхода.

Молекула повреждения почек 1-го типа (KIM-1 — 
Kidney Injury Molecule-1) с  молекулярной массой 
90 кДа  — форма внешнего иммуноглобулинового 
домена трансмембранного гликопротеина 1-го типа, 
локализованного преимущественно в  люминальных 
мембранах клеток проксимального канальца. Моле-
кулы KIM-1 не  обнаруживаются в  нормальных тка-
нях почки, но  экспрессируются на  очень высоком 
уровне в  клетках проксимальных канальцев после 
их ишемического или  токсического повреждения. 
При  этом увеличение концентрации KIM-1 в  сыво-
ротке крови опережает рост уровня мочевины и кре-
атинина [20]. В  клетках проксимальных канальцев 
молекула повреждения почек служит рецептором, 
участвующим в окислении липопротеидов и включа-

ющимся в процессы обезвреживания веществ, обла-
дающих токсическими и  иммуномодулирующими 
свойствами [21].

Острое повреждение почек любого генеза (ише-
мического, токсического и  др.) вызывает в  клетках 
проксимальных канальцев быструю экспрессию гена 
KIM-1, избыточное накопление белка с  последую-
щим отщеплением его внешнего домена, который 
секретируется в  каналец и  специфически отражает 
тяжесть тубулоинтерстициального поражения ткани 
почек [22]. Концентрация KIM-1 в  моче начинает 
увеличиваться спустя 6  ч после развития острого 
повреждения почек и  быстро нарастает в  течение 
суток [23, 24].

На современном этапе актуально обнаружение 
новых биомаркеров, которые позволяют выявлять 
нефротоксичность на  ранних стадиях и  прогнози-
ровать ее долгосрочные последствия [25]. Актуальна 
также задача по оценке диагностической значимости 
отдельных маркеров при остром повреждении почек 
различной природы.

Цель исследования: оптимизация диагностики 
острого повреждения почек у  детей с  отравлениями 
химической этиологии тяжелой и среднетяжелой сте-
пени на основании использования ранних маркеров 
поражения почек.

Характеристика детей и методы исследования

Исследование проводилось на  базе отделения 
токсикологии Детской городской клинической боль-
ницы им.  Н.Ф. Филатова. Основную группу соста-
вили 120 пациентов в  возрасте от  1  года до  18  лет, 
госпитализированных в  течение года в  отделение 
токсикологии с  отравлениями различными хими-
ческими веществами тяжелой и  среднетяжелой сте-
пени. Группа контроля включала 20 детей в возрасте 
1–18  лет, проходивших обследование в  стационаре 
дневного пребывания Детской городской клиниче-
ской больницы им. Н.Ф. Филатова в связи с невроло-
гической патологией (синдром дефицита внимания 
и гиперактивности, расстройства вегетативной нерв-
ной системы и др.) и не имевших ранее диагностиро-
ванной патологии органов мочевой системы. Во всех 
случаях получено информированное согласие роди-
телей/опекунов ребенка на дополнительное обследо-
вание, направленное на диагностику острого повреж-
дения почек.

Критериями включения пациентов во  все под-
группы основной группы исследования служили 
следующие: 1) возраст от  1  года до  18  лет; 2) тяже-
лое и  среднетяжелое состояния при  поступлении, 
обусловленные отравлением химическим веще-
ством (в  том числе лекарственными препаратами) 
при  поступлении; 3) отсутствие хронического забо-
левания органов мочевой системы (включая врож-
денные аномалии развития мочевыводящей системы, 
хроническую болезнь почек и  хроническую почеч-
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ную недостаточность; 4) длительность пребывания 
в стационаре не менее 3 дней; 5) согласие родителей 
пациентов на дополнительное обследование по диаг- 
ностике острого повреждения почек.

Критериями исключения из  исследования были: 
1) возраст пациента младше 1  года; 2) ранее диаг- 
ностированное хроническое заболевание органов 
мочевой системы; 3) пребывание в стационаре менее 
3  дней (для  пациентов основной группы); 4) отказ 

родителей пациентов от дополнительного обследова-
ния по диагностике острого повреждения почек.

У пациентов всех групп применяли стандартный 
комплекс лабораторного обследования, который 
включал клинический анализ крови; общий анализ 
мочи; биохимический анализ крови с  определением 
уровня общего белка, мочевины, креатинина, моче-
вой кислоты, щелочной фосфатазы, аланинамино-
трансферазы, аспартатаминотрансферазы, электро-
литного состава (калия, натрия, хлора), кальция, 

Таблица 2. Уровни маркеров острого повреждения почек в моче у детей контрольной группы (n=20)
Table 2. Levels of acute kidney injury markers in urine of children in control group (n=20)

Маркер Медиана [25-й перцентиль; 75-й перцентиль] 95% доверительный интервал

KIM-1, пг/мл 88,0 [52,5; 134,0] 160,4

NGAL, нг/мл 1,05 [0,81; 7,69] 2,78

Таблица 3. Распространенность повышения ранних маркеров острого повреждения почек в моче и частота развития острого 
повреждения почек у детей с химическими отравлениями различной этиологии в зависимости от вида отравляющего вещества
Table 3. Rate of increased early acute kidney injury markers in urine and rate of acute kidney injury in children with chemical 
poisoning of various etiologies in relation to the type of toxic substance

Вид отравления N
Пациенты с повышением 

маркеров ОПП в первый день 
воздействия n (%)

Больные, развившие ОПП в период наблюдения n (%)

всего ОПП 1-й стадии ОПП 2-й 
стадии

Уксусная эссенция 18 5 (27,7) 5 (27,7) 5 (27,7) 0
НПВП 27 15 (55,5) 15 (55,5) 9 (33) 6 (22)
Нейролептики 30 9 (30) 9 (30) 6 (20) 3 (10)
Детергенты 9 3 (33) 3 (33) 2 (22) 1 (11)
Продукты горения 3 3 (100) 0 0 0
Гипотензивные средства 12 0 0 0 0
Феназепам 9 0 0 0 0
Алкоголь 6 0 0 0 0
Деконгестанты 6 0 0 0 0
Всего 120 35 (29,2) 32 (26,7) 22 (18) 10 (8)

Примечание. ОПП — острое повреждение почек; НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты.

Таблица 4. Частота повышения уровня ранних маркеров острого повреждения почек в моче у детей с развившимся острым 
повреждением почек в зависимости от этиологии химического отравления и тяжести острого повреждения почек
Table 4. Rate of increased levels of acute kidney injury early markers in urine of children further developed acute kidney injury, 
in relation to etiology of chemical poisoning and severity of acute kidney injury

Вид отравления N

Частота повышения 
маркеров ОПП в первый день 

воздействия, n (%)

ОПП 1-й стадии (n=22), 
n (%)

ОПП 2-й стадии (n=10), 
n (%)

NGAL КIM-1 NGAL КIM-1 NGAL КIM-1

Уксусная эссенция 5 5 (100) 5 (100) 5 (100) 5 (100) 0 0
НПВП 15 15 (100) 13 (87) 9 (60) 7 (47) 6 (40) 6 (40)
Нейролептики 9 8 (89) 4 (44,5) 5 (55,5) 2 (22) 3 (33) 2 (22)
Детергенты 3 0 3 (100) 0 2 (67) 0 1 (33)

Всего 32 28 (87) 25 (78) 19/22 (86) 16/22 (73) 9/10 (90) 9/10 (90)

Примечание. ОПП — острое повреждение почек; НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты.
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Таблица 5. Уровень ранних маркеров острого повреждения почек в моче у детей с разной этиологией химического отравле-
ния в зависимости от развития острого повреждения почек
Table 5. Level of early acute kidney injury markers in urine of children with chemical poisoning of different etiology, in relation 
to further development of acute kidney injury

Вид отравления
Дети с развившимся 

и не развившимся 
ОПП

N

Уровень NGAL в моче  
в 1-й день воздействия, нг/мл

Уровень КIM-1 в моче  
в 1-й день воздействия, пг/мл

медиана [25-й перцентиль; 
75-й перцентиль] медиана [25-й перцентиль; 

75-й перцентиль]

Уксусная эссенция
ОПП + 5 9,24 [5,91; 10,10] 410,0 [405,0; 711,0]
ОПП – 13 0,96 [0,85; 1,54] 43,0 [41,0; 110,0]

р 0,0000 0,0009

НПВП
ОПП + 15 33,82 [18,75; 84,96] 611,0 [183,0; 1164,0]
ОПП – 12 7,30 [1,04; 9,48] 64,0 [41,0; 145,0]

р 0,0000 0,0311

Нейролептики
ОПП + 9 30,50 [26,86; 40,76] 118,0 [54,0; 153,0]
ОПП – 21 0,85 [0,79; 9,42] 66,0 [47,0; 108,0]

р 0,0054 0,0069

Детергенты
ОПП + 3 0,84 [0,83; 0,85] 987,0 [981,0; 989,0]
ОПП – 6 1,94 [0,75; 2,15] 54,5 [47,0; 56,0]

р 0,0047 0,0000

Всего
ОПП + 32 30,60 [10,10; 39,79] 253,0 [119,0; 984,0]
ОПП – 52 1,05 [0,84; 1,94] 56,5,0 [45,0; 111,0]

р 0,0031 0,0021
Примечание. ОПП — острое повреждение почек; НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты.

Таблица 6. Уровень ранних маркеров острого повреждения почек в моче у детей с разной этиологией химического отравле-
ния в зависимости от стадии острого повреждения почек
Table 6. The level of early acute kidney injury markers in the urine of children with chemical poisoning of different etiology 
in relation to acute kidney injury severity

Вид отравления
Стадия острого 

повреждения
почек N

Уровень NGAL
в 1-й день воздействия, нг/мл

Уровень КIM-1
в 1-й день воздействия, пг/мл

медиана [25-й перцентиль; 
75-й перцентиль] медиана [25-й перцентиль; 

75-й перцентиль]

НПВП
1-я 9 33,67 [18,75; 59,45] 256,0 [182,0; 715,0]
2-я 6 54,4 [18,72; 84,98] 1067,0 [251,0; 1164,0]

р 0,093 0,017

Нейролептики
1-я 6 30,55 [26,88; 40,76] 118,5 [42,0; 153,0]
2-я 3 30,50 [26,88; 39,72] 118,0 [54,0; 158,0]

р 0,968 0,892

Детергенты
1-я 2 0,84 [0,83; 0,85] 985,0 [981,0; 989,0]
2-я 1 0,84 [0,84; 0,84] 987,0 [987,0; 987,0]

р 1,000 0,821

Всего
1-я 17 30,50 [9,25; 33,82] 219,5 [117,0; 713,0]
2-я 10 33,85 [30,50; 84,95] 619,0 [153,0; 1070,0]

р 0,114 0,343
Примечание. НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты.
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фосфора, железа; кислотно-основное состояние 
крови.

Всем обследованным детям в отделении токсико-
логии проводили специальные исследования.

При поступлении в  отделение выполняли 
химико-токсикологическое исследование разовой 
порции мочи методом тонкослойной хроматографии 
для  выявления в  организме веществ и  их метаболи-
тов, определяющих характер отравления (для  опре-
деления метаболитов спиртов применялся метод 
газовой хроматографии). Анализ проводился в ГБУЗ 
«МНПЦ наркологии ДЗМ» в химико-токсикологиче-
ской лаборатории.

Расчет скорости клубочковой фильтрации 
по  «прикроватной» формуле Шварца (Revised Bed-
side Schwartz Formula, forages 1–17; 2009  г) СКФ =  
= k • рост (см)/креатинин (мкмоль/л) • 88,4, где 
k=0,413. Формула представлена National Kidney 
Foundation (с  2017  г. биохимическая лаборатория 
больницы им. Н.Ф. Филатова определяет креатинин 
методом IDMS, код стандартизации 967).

Ультразвуковое исследование почек с  доппле-
рографией сосудов почек (аппарат ESAOTE MyLab 
TMSIX, Италия). Осмотр проводили со стороны 
передней брюшной стенки и  со стороны спины 
в  положении больного лежа на  спине и  на  животе 
соответственно. Оценивали линейные размеры 
почек, толщину паренхимы, размеры чашечно-лоха-
ночной системы, а  также проводили цветовое доп-
плеровское картирование и  импульсноволновую 
допплерометрию. Исследование выполняли в  тече-
ние первых 3 дней пребывания пациента в отделении 
токсикологии.

У всех больных при поступлении в отделение ток-
сикологии, а также у детей из группы контроля брали 
образцы мочи из разовой порции в стандартный кон-
тейнер для  мочи в  объеме около 10 мл для  исследо-
вания уровня ранних маркеров повреждения почек — 
молекулы повреждения почек 1-го типа (KIM-1) 
и  липокалина-2 (NGAL) в  моче. Исследования 
по определению ранних маркеров острого поврежде-
ния почек в  моче выполняли в  лаборатории Нацио-
нального медицинского исследовательского центра 
онкологии им. Н.Н. Блохина.

Статическая обработка данных. Для  решения 
поставленных в  исследовании задач использовали 
принятые в  доказательной медицине методы ана-
лиза данных. Применяли операционную систему 
Windows  10. Использовали современные пакеты 
статистического анализа: Statgraphics Рlus, Statistica 
for  Windows версии 8. Для  оформления результатов 
исследований применяли пакеты из  системы Micro-
soft Office. Полученные в процессе исследования дан-
ные были упорядочены и систематизированы в отно-
сительно однородные группы по  определенным 
признакам. Учитывали следующие статистические 
характеристики: медиана (Me), значение показателя 

на уровне 25-го и 75-го перцентилей. В зависимости 
от  получаемой формы распределения совокупно-
стей применяли параметрические и  непараметри-
ческие виды статистических критериев. Сравнение 
между основной и контрольной группами проводили 
с  использованием параметрического аналога коэф-
фициента Стьюдента. Различия признавали стати-
стически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение

В настоящее время в  литературе отсутствуют 
общепринятые данные о  нормативах содержа-
ния ранних маркеров острого повреждения почек 
в  моче, в  связи с  этим для  оценки их содержания 
в моче у детей с отравлениями химической этиологии 
(основная группа) проводилось сравнение с содержа-
нием этих маркеров в моче у условно здоровых детей 
из группы контроля (табл. 2). При этом 95% довери-
тельный интервал был принят за  верхнюю границу 
нормы маркеров острого повреждения почек.

С учетом многообразия механизмов нефроток-
сичности дети основной группы были разделены 
на  подгруппы в  зависимости от  вещества, вызвав-
шего отравление, и  анализ проводился отдельно 
по  каждой подгруппе. Число пациентов в  каждой 
подгруппе, у которых отмечалось повышение одного 
или  нескольких маркеров острого повреждения 
почек в  моче в  1-й день после воздействия, и  число 
больных, у  которых острое повреждение почек раз-
вилось в период наблюдения, представлены в табл. 3.

Таким образом, из  120 обследованных паци-
ентов с  различными отравлениями у  32 (26,7%) 
в  дальнейшем было диагностировано острое 
повреждение почек. На  момент первого определе-
ния маркеров острого повреждения почек признак 
собственно повреждения почек в  виде статисти-
чески значимого повышения уровня креатинина 
в  сыворотке крови определялся только у  1 больного 
с  отравлением детергентами (0,8% от  общего числа 
детей основной группы), однако к  3-му дню острое 
повреждение почек (по данным определения уровня 
креатинина в сыворотке крови) развилось у 32 детей 
из 35, имевших на момент поступления повышенный 
уровень маркеров острого повреждения почек в моче. 
У 3 пациентов с повышением уровня ранних марке-
ров острого повреждения почек в  1-й день госпита-
лизации в  дальнейшем таковое не  развилось, у  всех 
этих детей отмечалось отравление продуктами горе-
ния. При  этом у  пациентов, имевших нормальный 
уровень ранних маркеров в  1-е сутки поступления, 
случаев острого повреждения почек при  наблюде-
нии в динамике не зарегистрировано. Следовательно, 
статистическое доказательство связи между измене-
нием уровня маркера и вероятностью последующего 
развития острого повреждения почек позволило 
бы считать исследуемые маркеры прогностическими 
для данного вида патологии.
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Уровень KIM-1 и NGAL в моче у детей основной 
группы без острого повреждения почек не превышал 
верхнего их значения в контрольной группе. В случае 
развития острого повреждения почек уровень KIM-1 
повышался в  3,2 раза, а  уровень NGAL  — в  29 раз 
по  сравнению с  таковыми у  детей основной группы 
без  острого повреждения почек (рис.  1). При  этом 
в  случае формирования острого повреждения почек 
2-й стадии, по  сравнению с  1-й стадией, уровень 
KIM-1 был выше в 1,6 раза, а содержание NGAL ста-
тистически значимо не различалось (рис. 2).

Установлено, что  у  детей с  отравлением продук-
тами горения и  нестероидными противовоспали-
тельными препаратами была значительно выше Ме 
уровня KIM-1 (рис.  3, а). В  отличие от  этого выра-
женное (более чем в  18 раз) увеличение Ме уровня 
NGAL определялось только у  детей с  отравлением 
нестероидными противовоспалительными препа-
ратами (рис.  3, б). Однако, как  мы  отмечали ранее, 
у всех пациентов с отравлением продуктами горения 
(3 ребенка), несмотря на  высокий уровень в  моче 
KIM-1 в  1-е сутки, в  дальнейшем острое поврежде-
ние почек не развилось.

В 1-е сутки отравления уровень KIM-1 в  моче 
у детей с развившимся острым повреждением почек 
в 100% случаев повышался при воздействии уксусной 
эссенцией и детергентами, в 87% — при отравлении 
нестероидными противовоспалительными препа-
ратами. Высокий уровень NGAL в  моче в  1-е  сутки 
определялся у  всех детей с  отравлениями нестеро-
идными противовоспалительными препаратами 
и уксусной эссенцией (в дальнейшем у них развилось 
острое повреждение почек) и  в  89%  — при  отравле-
нии нейролептиками (табл. 4).

Различия уровней NGAL и  KIM-1 у  детей с  раз-
вившимся острым повреждением почек и  без  тако-
вого статистически значимы при  отравлении несте-
роидными противовоспалительными препаратами, 
уксусной эссенцией и  нейролептиками (табл.  5). 
В  то  же время при  отравлении детергентами полу-
чены достоверные различия только для KIM-1.

При анализе уровня NGAL и KIM-1 в моче у детей 
с  отравлениями и  развившимся острым поврежде-
нием почек статистически значимых различий между 
показателями при  1-й стадии и  2-й стадии острого 
повреждения почек не выявлено, независимо от вида 
отравления (табл. 6).

Результаты исследования свидетельствуют, 
что  как  NGAL, так и  KIM-1 в  моче оказались зна-
чимыми маркерами ранней диагностики острого 
повреждения почек: чувствительность 78 и  87,5% 
соответственно, специфичность  — 96,2% в  обоих 
случаях.

Таким образом, на основании полученных данных 
установлено, что  KIM-1 и  NGAL служат информа-
тивными ранними маркерами острого повреждения 
почек у детей с отравлениями химической этиологии. 

Выявлено, что  в  зависимости от  типа химического 
вещества, воздействовавшего на  почки, значимость 
маркеров для  ранней диагностики острого повреж-
дения почек отличалась, за  исключением случаев 
с  отравлением уксусной кислотой: NGAL был наи-
более чувствительным маркером при  отравлении 
нейролептиками и  нестероидными противовоспали-
тельными препаратами, а  KIM-1  — при  отравлении 
детергентами.

Выводы

1. У детей в возрасте от 1 года до 18 лет при перо-
ральном отравлении химическими веществами 
частота острого повреждения почек составила 26,7% 
(у  32 из  120 детей). Наиболее высокий риск острого 
повреждения почек отмечался при  отравлениях 
нестероидными противовоспалительными препа-
ратами (55,5%), нейролептиками (30%), уксусной 
эссенцией (27,7%) и детергентами (33,3%).
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Рис. 1. Уровни (Ме) маркеров острого повреждения почек 
(ОПП) в моче у детей контрольной и основной групп.
Fig. 1. Levels (Ме) of  acute kidney injury markers in  urine 
in children of control and studied groups.
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Рис. 2. Уровни (Ме) маркеров острого повреждения почек 
(ОПП) в моче в зависимости от стадии повреждения у детей 
основной и контрольной групп.
ОПП 1 — 1-я стадия, ОПП 2 — 2-я стадия.
Fig. 2. Levels (Ме) of  acute kidney injury (AKI) markers 
in urine, in relation to the stage of damage in children of studied 
and control groups.
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2. В  1-е сутки после токсического воздействия 
традиционные маркеры нарушений функции почек 
(повышение концентрации сывороточного кре-
атинина и  мочевины) позволили выявить острое 
повреждение почек только в  1 (0,8%) случае, тогда 
как  на  3-и сутки развернутая картина острого 
повреждения почек с  азотемией и  изменением кро-
вотока по  данным допплерографии сосудов почек 
выявлялась у 26,7% детей. При этом у всех этих детей 
на  1-е сутки выявлялась повышенная экскреция 
исследуемых ранних маркеров острого повреждения 
почек с мочой.

3. Концентрации NGAL и  KIM-1 в  моче  — наи-
более информативные ранние маркеры острого 
повреждения почек. При повышении уровня одного 
или обоих биомаркеров в моче в 1-е сутки отравления 
в 91,4% случаев выявлена азотемия на 3-и сутки.

4.  NGAL был наиболее значим для ранней диаг- 
ностики острого повреждения почек при  отравле-
нии нейролептиками, уксусной эссенцией и  несте-
роидными противовоспалительными препаратами. 
KIM-1 чувствителен для ранней диагностики острого 
повреждения почек у детей с отравлениями уксусной 
эссенцией и особенно детергентами.
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Актуальность настоящей публикации обусловлена 
тем, что  поддержание здоровья и  обеспечение 

качественного и  результативного лечения заболева-
ний, в  том числе стоматологических, у  детей с  рас-

стройством аутистического спектра представляет 
сложную медико-социальную задачу. Заболевание 
рассматривается в качестве неврологического, основ-
ной его причиной выступает поражение головного 
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Features of dental status in children with autistic disorders

A.I. Krapivkin, E.E. Yatskevich, K.V. Osipova
Voino-Yasenetsky Scientific and Practical Center for Specialized Medical Care for Children, Moscow, Russia

Цель. Эпидемиологическое исследование стоматологического статуса у  детей с  расстройством аутистического спектра 
для уточнения направлений медико-социальной работы и потенциальных объемов стоматологического вмешательства.
Материалы и методы. Обследованы 98 детей с расстройствами аутистического спектра в возрасте от 3 до 7 лет, из них 
69 с временным и 29 со смешанным прикусом. Проведено стоматологическое обследование пациентов с оценкой уровня 
гигиены полости рта, наличия кариозных поражений, состояния тканей пародонта.
Результат. Гигиена полости рта у детей с расстройствами аутистического спектра находится на неудовлетворительном уровне. 
Нуждаемость в санации полости рта составляет 85±5,6%; имеется высокая (78,6%) распространенность кариеса временных 
зубов на фоне значительной интенсивности данной патологии (доля компонента «к» в общей структуре интенсивности кариеса 
81±3,11%); распространенность катарального гингивита составила 61%, а доля детей со здоровым пародонтом — 7,14%.
Заключение. Результаты исследования обусловливают необходимость оказания детям с  расстройствами аутистического 
спектра квалифицированной стоматологической помощи, объемы которой значительны. Предложен комплекс рекомен-
дуемых лечебно-профилактических мер, включающий улучшение гигиены полости рта с  особым учетом специфических 
характеристик основного заболевания (упор на мотивационный фактор, перевод мануальных действий в игровой формат, 
использование гаджетов), усиление патогенетической терапии с  ежедневным использованием реминерализующих препа-
ратов, применение приемов (программ) специальной лечебной физической культуры в сочетании с регулярными осмотрами 
у стоматолога и повышением интенсивности профилактических мероприятий.

Ключевые слова: дети, стоматологический статус, аутизм, расстройства аутистического спектра, гигиена полости рта, 
профилактика стоматологических заболеваний.
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Purpose. The purpose of the publication was to conduct an epidemiological survey for a comprehensive study of the dental status 
in children with autism spectrum disorder to clarify the areas of medical and social work and the potential scope of dental intervention.
Materials and Methods. We examined 98 children with autism spectrum disorders aged 3 to 7 years, 69 of them with temporary and 
29 with mixed occlusion. A dental examination of patients was carried out, the state of oral hygiene, carious defects of the teeth, and 
the state of periodontal tissues were assessed.
Results. It is shown that the state of oral hygiene in children with autism spectrum disorder is unsatisfactory. The need for dental 
care in 85±5.6% of patients was diagnosed; there was a high prevalence (78.6%) of caries of primary teeth against the background 
of a significant intensity of caries pathology (the share of the “D” component in the overall structure of caries intensity is 81±3.11%); 
The prevalence of gingivitis was 61%, and the proportion of children with healthy parodontium was 7.14%.
Conclusion. The results of the study determine the need to provide children with autism spectrum disorders with qualified dental care 
and its significant volumes. A set of recommended therapeutic and preventive measures has been proposed, including strengthening 
oral hygiene with particular regard to  the  specific characteristics of  the underlying disease (emphasis on the motivational factor, 
transferring manual actions to a game format, using gadgets), strengthening pathogenetic therapy with the daily use of remineralizing 
drugs, the use of special physical therapeutic techniques (programs) in combination with regular examinations at the dentist and an 
increase in the intensity of preventive measures.

Key words: children, dental status, autism, autism spectrum disorders, oral hygiene, prevention of dental diseases.
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мозга [1]. Симптомы заболевания манифестируют 
до  возраста 3  лет. Распространенность расстройств 
аутистического спектра у детей составляет примерно 
3 на  10 тыс. новорожденных, при  этом заболевание 
встречается среди мальчиков в 3,5–4 раза чаще, чем 
у девочек [2, 3].

Дети с  диагнозом расстройства аутистического 
спектра нуждаются в  комплексной медико-социаль-
ной помощи, в том числе реабилитации. Как и другим 
категориям пациентов, детям с  расстройствами аути-
стического спектра оказывается стоматологическая 
помощь. Основные отличия у детей с расстройствами 
аутистического спектра от других категорий стомато-
логических пациентов заключаются преимущественно 
в особенностях приема и применяемых методов лече-
ния. Лучшие результаты в обеспечении здоровья поло-
сти рта достигаются путем создания условий для ком-
фортного ухода в бытовых условиях [4].

Данные о стоматологическом статусе детей с рас-
стройствами аутистического спектра сравнительно 
немногочисленные. Проблема накопления сведе-
ний в  немалой степени имеет социальный характер 
и  связана с  особенностями решений, принимаемых 
родителями, по поводу необходимости и тактики реа-
билитационной работы. Известно, что у детей с рас-
стройствами аутистического спектра наиболее рас-
пространены такие стоматологические заболевания, 
как  кариес (в  том числе осложненный), аномалии 
зубочелюстные и  пародонта, системная гипоплазия 
эмали [5–12]. Кроме того, возможна задержка про-
резывания зубов постоянного прикуса по сравнению 
с таковым у здоровых детей.

Уточнение особенностей проявления стоматоло-
гического статуса у детей с расстройствами аутистиче-
ского спектра призвано содействовать планированию 
работы стоматологической службы реабилитацион-
ных организаций, включая объемы стоматологиче-
ского вмешательства, совершенствованию техноло-
гии оказания стоматологической помощи.

Цель исследования: эпидемиологическое исследо-
вание стоматологического статуса у детей с расстрой-
ством аутистического спектра для уточнения направ-
лений медико-социальной работы и  потенциальных 
объемов стоматологического вмешательства.

Характеристика детей и методы исследования

Исследование проведено на  базе Государствен-
ного бюджетного учреждения здравоохранения 
города Москвы «Научно-практический центр спе-
циализированной медицинской помощи детям 
им.  В.Ф.  Войно-Ясенецкого Департамента здраво-
охранения города Москвы». В  ходе эмпирического 
исследования обследованы 98 детей с расстройствами 
аутистического спектра в возрасте от 3 до 7 лет, из них 
69 с временным и 29 с переменным прикусом.

В методологию эпидемиологического исследо-
вания включено стоматологическое обследование, 

в том числе анализ анамнеза и объективных данных 
с  приема (результаты осмотра полости рта ребенка). 
Оценивали и  анализировали универсальные и  про-
стые (с учетом состояния здоровья пациентов) пока-
затели стоматологического статуса, такие как индекс 
гигиены полости рта Федорова–Володкиной, 
индексы КПУ+кп и кп для оценки распространенно-
сти и интенсивности кариеса, оценка состояния тка-
ней пародонта. В  число методов исследования вхо-
дили аналитический, клинико-инструментальный, 
а также статистический.

Результаты и обсуждение

Как представляется, фундаментальную роль 
в  детерминации стоматологического статуса у  детей 
с  расстройствами аутистического спектра играет 
состояние гигиены полости рта. Дефекты профилак-
тики, связанные, в  том числе, с  дефицитом общего 
понимания значимости профилактики заболеваний 
полости рта и мотивации на ее регулярное и грамот-
ное осуществление (свойственные в целом для паци-
ентов данного возраста) мультиплицируются ввиду 
специфики основного заболевания. Речь идет о таких 
специфических проблемах у  детей с  расстройствами 
аутистического спектра, как  повышенное слюноот-
деление, нарушение координации языка и движений 
в целом, ослабленный мышечный тонус [13]. Исполь-
зование специальной диеты (мягкая, сладкая пища) 
как  связанное с  нарушениями координации и  дви-
жений, так и в качестве психологической поддержки 
(стимулов-вознаграждений за борьбу с преодолением 
трудностей, разные достижения), следует рассма-
тривать в  качестве дополнительного фактора, отя-
гощающего стоматологический статус у  детей с  рас-
стройствами аутистического спектра. Нарушение 
минерализации тканей ведет к  повышенному риску 
развития стоматологических заболеваний у  пациен-
тов данной категории, что  получило подтверждение 
в  ходе настоящего эмпирического исследования. 
Данные, характеризующие стоматологический ста-
тус детей, включенных в исследование, представлены 
в таблице.

В целом выявлено, что состояние гигиены полости 
рта у детей с расстройствами аутистического спектра 
остается на неудовлетворительном уровне, в среднем 
9 из  10 пациентов нуждаются как  в  квалифициро-
ванной помощи детского стоматолога, так и в одно-
временном укреплении профилактической работы. 
Распределение средних значений индекса Федо-
рова–Володкиной, приведенное на  рис.  1, также 
подтверждает полученные выводы и свидетельствует 
о  ненадлежащем состоянии гигиены полости рта 
у  обследованных детей с  расстройствами аутистиче-
ского спектра.

Полученные данные указывают на  высокую рас-
пространенность кариеса временных зубов на  фоне 
высокой интенсивности кариесогенной патологии 
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у  детей с  расстройствами аутистического спектра. 
Наиболее распространенная локализация кариесоген-
ных дефектов — на передних временных зубах и моля-
рах. При этом почти ¾  зубов, пораженных кариесом, 
не  пломбированы. Среди детей с  расстройствами 
аутистического спектра наиболее распространена 
компенсированная форма кариеса, что  сопровож- 
дается отсутствием болевых симптомов, медленным 
прогрессированием процесса (рис. 2).

Состояние тканей пародонта у  обследованных 
пациентов также вызывает значительные опасения. 
Лишь у 7,14% всех обследованных детей с расстрой-

ствами аутистического спектра был диагностирован 
здоровый пародонт (рис. 3).

Таким образом, в  ходе исследования диагности-
рована неудовлетворительная картина состояния 
стоматологического здоровья у  детей с  расстрой-
ствами аутистического спектра. Вызывает опасения 
как  высокая распространенность заболеваний поло-
сти рта, так и степень их выраженности, в сочетании 
с  острой необходимостью получения квалифициро-
ванной помощи при наличии многочисленных пато-
логий, остающихся без  надлежащей профилактики 
и лечения.

Таблица. Сводные результаты эпидемиологического обследования
Table. Summary results of the epidemiological survey

Группа показателей Показатель Единицы 
измерения Значение

Состояние гигиены 
полости рта

Уровень гигиены (индекс Федорова–Володкиной):
1) хороший,
2) удовлетворительный,
3) неудовлетворительный,
4) плохой

Ед.
1) 0

2) 1,6±0,4
3) 2,4±-0,3
3) 3,8±0,2

Нуждаемость в санации полости рта % 85±5,6

Кариесогенные 
дефекты

Распространенность кариеса у детей с РАС % 78,6
Доля компонента «к» в общей структуре интенсивности кариеса % 81±3,11
Доля компонента «п» в общей структуре интенсивности кариеса % 19±2,98
Доля пломбированных зубов в структуре индекса КПУ+кп % 72,5±7,81
Распространенность кариеса по формам:
1) компенсированная
2) субкомпенсированная
3) декомпенсированная

% 1) 75,5
2) 20,4
3) 4,1

Состояние тканей 
пародонта

Распространенность катарального гингивита % 61
Доля детей со здоровым пародонтом % 7,14
Зубной камень Баллы 0,08±0,03
Кровоточивость Баллы 0,45±0,06

1,6

2,4

3,8

Хороший

Удовлетворительный

Неудовлетворительный

Плохой

Рис. 1. Средний индекс Федровова–Володкиной у обследованных детей с расстройствами аутистического спектра.
Fig. 1. Average values of the Fedrovov–Volodkina index in examined children with autism spectrum disorders.
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Планируя работу стоматологических служб (отде-
лений, кабинетов) медицинских учреждений, осо-
бенно занимающихся специализированным обслу-
живанием детей с  особенностями психологического 
развития, включая диагноз расстройства аутистиче-
ского спектра, необходимо детально учитывать повы-
шенную нагрузку и  сопутствующий объем диагно-
стической, терапевтической работы, ведущую роль 
стоматолога в  организации и  координации профи-
лактики стоматологических заболеваний в  бытовых 
(домашних) условиях, которую важно организовы-
вать в тесном взаимодействии с родителями, иными 
лицами, осуществляющими уход за  ребенком с  рас-
стройствами аутистического спектра.

Ключевой причиной стоматологических заболе-
ваний у детей 3–7 лет служит плохая гигиена полости 
рта, что  также подтверждается другими исследова-
ниями [14, 15]. Проблематика сочетается с  дефици-
том квалифицированного медицинского персонала, 
способного не только обеспечить качественную диа-
гностику и  лечение стоматологических патологий 
у  детей с  учетом специфики их основного заболева-

ния, но  также и играть роль организатора, руково-
дителя и  координатора профилактической работы, 
нацеленного на  ее долгосрочную эффективность. 
Общественный запрос в  предметной области может 
быть удовлетворен за счет интенсификации процесса 
подготовки и  переподготовки медицинских кадров, 
в  том числе с  учетом результатов представленного 
научного исследования.

Не менее важно обеспечить и  континуальность 
взаимодействия с  конкретным врачом на  долго-
срочную перспективу, на  что  следует ориентировать 
родителей, а  также формировать необходимые орга-
низационные условия (подобная возможность в пла-
нировании многолетнего сопровождения пациентов 
с  расстройствами аутистического спектра по  мень-
шей мере имеется в  учреждениях, оказывающих 
специализированную медицинскую помощь детям 
с особенностями психического развития).

С учетом специфики основного заболевания 
проблему обусловливает низкая мотивация детей 
как к выработке, так и к практическому применению 
навыков чистки зубов. Результативному стоматоло-

75,5

20,4

4,1

Компенсированная 

Субкомпенсированная

Декомпенсированная

Рис. 2. Распространенность форм кариеса у обследованных детей с расстройства-
ми аутистического спектра.
Fig. 2. Prevalence of forms of caries in examined children with autism spectrum disorders.

7,14

92,86

Дети со здоровым пародонтом

Дети с больным пародонтом

Рис. 3. Структура детей с расстройствами аутистического спектра по характери-
стике здоровья пародонта.
Fig. 3. Structure of  children with autism spectrum disorders according to  periodontal 
health characteristics.
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гическому лечению также препятствуют специфиче-
ские реакции у пациентов с расстройствами аутисти-
ческого спектра.

Базовые рекомендации по  снижению рисков 
нарушения нормального стоматологического ста-
туса у  детей с  расстройствами аутистического спек-
тра касаются усиления мотивационного потенциала 
к  личной гигиене, включая активную поддержку 
окружения, перевод мануальных действий в  игро-
вую форму с  использованием средств и  предметов, 
оформленных ярко и  красочно, в  том числе в  соот-
ветствии с  увлечениями ребенка (в  стилистике 
любимых героев и  др.). Активную поддержку может 
оказать применение психологических программ, 
ориентированных на  модификацию поведения, 
включая бытовые навыки и  привычки, детей с  рас-
стройствами аутистического спектра. Успех может 
обеспечить использование современных гаджетов 
(например, электрической зубной щетки, подклю-
ченной к  мобильному приложению) [16]. Допол-
нительный интерес у  ребенка при  применении гад-
жета может вызывать соревновательный компонент, 
в  связи с  чем целесообразно не  только продумать 
грамотную мотивацию (поощрения за явные и неяв-
ные достижения), но  также и корректно подобрать 
соответствующую программу для смартфона. В части 
разработки общих и  специфических мотивацион-
ных программ значительную поддержку может ока-
зать обращение к  специальной литературе, а  также 
помощь педагога-психолога, специалиста по коррек-
ционной работе [17].

Необходимо также повышение профессиональ-
ной подготовки и  переподготовки врачей стома-
тологических специальностей реабилитационных 
центров (иных учреждений, оказывающих специ-
ализированную медицинскую помощь детям с  рас-
стройствами аутистического спектра) в  части разви-
тия компетенций в  сфере общего консультирования 
на основе междисциплинарного подхода. Например, 
в  то  время как  педагог-психолог едва ли  поможет 

родителям с  выбором подходящей электрической 
щетки, данную задачу выполнит стоматолог-гиги-
енист, который может предложить руководящие 
указания для  общения с  психологом по  получению 
частных советов о том, какие приемы окажутся более 
эффективными в  стимулировании интереса ребенка 
к корректному и систематическому (иными словами, 
результативному) использованию гаджета.

Ввиду необходимости повышения резистентно-
сти твердых тканей рекомендуется усиление патоге-
нетической терапии с  ежедневным использованием 
реминерализующих препаратов. Для  профилактики 
гипотонии мышц может быть рекомендовано полу-
чение консультаций у врача-логопеда насчет приме-
нения приемов (программ) специальной лечебной 
физической культуры. С  учетом специфики основ-
ного заболевания и  негативных воздействий на  сто-
матологический статус периодичность наблюдения 
у стоматолога и проведения соответствующих профи-
лактических мероприятий, по  сравнению с  таковой 
у здоровых детей, должна быть увеличена.

Заключение

По результатам исследования уточнены характе-
ристики стоматологического здоровья у детей в воз-
расте 3–7  лет с  расстройством аутистического спек-
тра. Оценен в  целом уровень стоматологического 
здоровья, значительно отклоняющийся от  нормы, 
предопределяющий необходимость оказания детям 
с  расстройствами аутистического спектра квали-
фицированной стоматологической помощи и  ее 
существенные объемы. В  комплекс рекомендуемых 
лечебно-профилактических мер входят, помимо про-
чего, укрепление гигиены полости рта с особым уче-
том специфических характеристик основного забо-
левания (упор на  мотивационный фактор, перевод 
мануальных действий в игровой формат) в сочетании 
с  регулярными осмотрами у  стоматолога и  повы-
шением интенсивности профилактических меро-
приятий.
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Сахарный диабет относится к  широко распро-
страненным метаболическим заболеваниям 

с  прогрессивным типом роста и  сопровождается 
хронической гипергликемией [1, 2]. Одно из  наибо-
лее тяжелых сосудистых осложнений сахарного диа-
бета 1-го и 2-го типов — диабетическая ретинопатия, 
которая занимает второе место по  частоте развития 
среди осложнений в  Российской Федерации [3–5]. 
Особенность диабетической ретинопатии состоит 

в  высокой социальной значимости, в  первую оче-
редь при  сахарном диабете 1-го типа в  детском воз-
расте из-за высокого риска снижения зрения вплоть 
до  полной потери и  ранней инвалидизации. Потеря 
зрения обусловлена каскадом патологических изме-
нений сетчатки в ответ на хроническую гиперглике-
мию. Центральное звено составляют процессы нару-
шения кровоснабжения сетчатки с  последующей 
ишемией, развитием макулярного отека, пролифе-

Динамика ультразвуковых показателей ретробульбарного кровотока при различной 
длительности сахарного диабета 1-го типа в детском и подростковом возрасте
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Dynamics of ultrasound indicators of retrobulbar blood flow at different durations of type 1 
diabetes mellitus in childhood and adolescence
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Представлены результаты исследования динамики ультразвуковых показателей кровотока глаза и глазницы у пациентов 
с сахарным диабетом 1-го типа в детском и подростковом возрасте. Исследование включало данные 70 пациентов в возрасте 
от 5 до 18 лет с длительностью заболевания до 5 лет, от 5 до 10 лет и более 10 лет. Анализировались ультразвуковые показа-
тели линейной скорости кровотока и индекса периферического сопротивления по глазным артериям, центральным артериям 
и венам сетчатки, задним коротким цилиарным артериям, верхним глазным венам в разные сроки длительности сахарного 
диабета 1-го типа. В результате исследования выявлено снижение скорости кровотока в центральных артериях сетчатки, 
в задних коротких цилиарных артериях с увеличением длительности сахарного диабета 1-го типа. Наибольшее снижение 
скорости кровотока зарегистрировано в группе с длительностью сахарного диабета более 10 лет. Полученные данные могут 
быть использованы для оценки и динамического наблюдения ранних нарушений кровоснабжения глаза и глазницы у паци-
ентов с сахарным диабетом 1-го типа в детском и подростковом возрасте.

Ключевые слова: дети, сахарный диабет, диабетическая ретинопатия, ретробульбарный кровоток, ультразвуковое иссле-
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The results of a study of the dynamics of ultrasound parameters of blood flow in the eye and orbit in patients with type 1 diabetes mel-
litus in childhood and adolescence are presented. The study included data from 70 patients aged 5 to 18 years, with disease duration 
up to 5 years, from 5 to 10 years, and more than 10 years. Ultrasound indicators of linear blood flow velocity and peripheral resistance 
index were analyzed in the ophthalmic arteries, central arteries and veins of the retina, posterior short ciliary arteries, and superior 
ophthalmic veins at different periods of the duration of type 1 diabetes mellitus. The study revealed a decrease in blood flow velocity 
in  the  central retinal arteries and in  the  posterior short ciliary arteries with increasing duration of  type 1 diabetes. The  greatest 
decrease in blood flow velocity was recorded in the group with a duration of diabetes mellitus of more than 10 years. The data obtained 
can be used to assess and dynamically monitor early disorders of the blood supply to the eye and orbit in patients with type 1 diabetes 
mellitus in childhood and adolescence.

Key words: children, diabetes mellitus, diabetic retinopathy, retrobulbar blood flow, ultrasound examination, blood flow velocity, 
peripheral resistance index.
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ративными изменениями сетчатки и  нарастающим 
риском тракционной отслойки сетчатки.

Важными факторами риска развития диабети-
ческой ретинопатии при  сахарном диабете считают 
длительность заболевания, частоту гликемического 
контроля, дислипидемию [2, 6, 7]. Есть сообщения 
о развитии диабетической ретинопатии в 83% случаев 
в течение 10 лет от начала заболевания сахарным диа-
бетом 1-го типа [8]. Пациентам с сахарным диабетом 
1-го типа, согласно клиническим рекомендациям 
«Сахарный диабет 1-го типа у  детей» 2022  г., пока-
заны ежегодная консультация и  осмотр офтальмо-
логом в  возрасте старше 11  лет и  при  длительности 
заболевания более 2  лет. Скрининг диабетической 
ретинопатии включает визиометрию для  опреде-
ления ретинальной остроты зрения, биомикроско-
пию глазного дна, офтальмоскопию при  расширен-
ном зрачке и  биомикрофотографию глазного дна 
с использованием фундус-камеры. Диагностический 
алгоритм диабетической ретинопатии также вклю-
чает использование оптической когерентной томо-
графии, флуоресцентной ангиографии глазного дна, 
которые позволяют получить расширенную инфор-
мацию о состоянии глазного дна, определить наличие 
изменений ретинальных сосудов. Диагностическая 
точность перечисленных методов зависит от состоя-
ния прозрачности светопреломляющих сред, хруста-
лика, стекловидного тела [9].

Рост технических возможностей расширил гра-
ницы применения ультразвуковой диагностики, в том 
числе в  офтальмологии. Высокое качество нативного 
ультразвукового исследования глазных яблок и  глаз-
ницы позволяет безопасно, быстро, высокоинфор-
мативно оценить состояние не только передних отде-
лов глазного яблока, структуру стекловидного тела, 
состояние оболочек глазного яблока и  зоны макулы, 
но  также и измерить толщину зрительного нерва 
и визуально определить его структуру. Внедрение доп-
плерографии расширило возможности качественно 
оценить васкуляризацию ретробульбарных сосудов, 
вне зависимости от  прозрачности светопреломляю-
щих структур глазного яблока, что  особенно важно 
при патологических изменениях хрусталика и стекло-
видного тела при ряде заболеваний, таких как гемоф-
тальм, катаракта, воспалительные изменения.

Ретробульбарные сосуды служат основным кол-
лектором кровоснабжения глаза. Глазная арте-
рия  — самая крупная артерия орбиты, она является 
ветвью внутренней сонной артерии и  у  вершины 
орбиты образует дугу с  множественными ветвями, 
ряд из  которых участвуют в  кровоснабжении глаз-
ного яблока [10]. Центральная артерия сетчатки обе-
спечивает кровью 2/3 внутренней сетчатки и  часть 
диска зрительного нерва, вместе с центральной веной 
сетчатки она локализуется в  глазнице вдоль зри-
тельного нерва и с ним проникает в глазное яблоко. 
Задние короткие цилиарные артерии являются про-
должением задних цилиарных артерий, находятся 
рядом с диском зрительного нерва и кровоснабжают 
внутренний слой сосудистой оболочки глаза (хорио- 
капилляры) и  большую часть диска зрительного 
нерва. Венозный отток от зрительного нерва преиму-
щественно реализуется через  центральную вену сет-
чатки и от хориокапилляров через вортикозные вены 
по верхней и нижней глазным венам.

Цель исследования: оценка изменений ультразвуко-
вых показателей ретробульбарного кровотока при раз-
личной длительности заболевания сахарным диабетом 
1-го типа в детском и подростковом возрасте.

Характеристика детей и методы исследования

За период с октября 2022 г. по июль 2023 г. обсле-
дованы 70 детей в  возрасте 5–18  лет с  установлен-
ным на основании клинических рекомендаций диа-
гнозом сахарный диабет 1-го типа. В  зависимости 
от  длительности заболевания выделено 3 группы: 
1-ю группу составили 24 пациента с  длитель-
ность сахарного диабета 1-го типа менее 5  лет; 2-ю 
группу  — 30 детей с  длительностью от  5 до  10  лет; 
3-ю группу  — 16 пациентов с  длительность забо-
левания более 10  лет. Всем пациентам проведена 
офтальмоскопия с использованием фундус-камеры, 
а также ультразвуковое исследование глазных яблок 
и  глазницы с  учетом правил безопасности приме-
нения ультразвука в  офтальмологии [4]. Ультразву-
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ковое исследование проводилось с  использованием 
ультразвуковой системы экспертного класса Canon 
Aplio i 700, линейным датчиком 9–14 МГц, одним 
врачом ультразвуковой диагностики с опытом сосу-
дистых исследований, в  том числе в  офтальмоло-
гии, для  стандартизации проводимых измерений. 
Каждый показатель кровотока измерялся минимум 
3 раза, в результат заносилось среднее значение.

Ультразвуковые исследования глазных яблок 
и  глазниц были выполнены при  положении паци-
ента на  спине транскутанным и  транспальпебраль-
ным доступом с использованием В-режима и режима 
допплерографии (рис.  1). При  нативном ультразву-
ковом исследовании проведена оценка прозрачно-
сти и гомогенности передних отделов глазных яблок 
и  стекловидного тела, структуры оболочек глаза, 
толщины и  структуры зрительного нерва, структуры 
прямых мышц глазных яблок и  ретробульбарной 
клетчатки. В  режиме допплерографии выполнено 
измерение скорости кровотока, индекса резистент-

ности, проведена оценка направления и спектр кро-
вотока по  ретробульбарным сосудам глазницы, 
а  именно глазной артерии, центральной артерии 
и вены сетчатки, задним коротким цилиарным арте-
риям, верхней глазной вены (рис. 2).

Статистический анализ полученных данных 
выполнен с  помощью программного обеспечения 
Statistica, версия 13.3. Для описания количественных 
данных использованы медиана и  25 -й и  75-й про-
центили. Для  сравнения двух независимых групп 
использован непараметрический критерий Манна–
Уитни, для  сравнения множественных независимых 
групп  — критерий Краскела–Уоллиса. Статистиче-
ски значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты

При анализе уровня гликированного гемоглобина 
(HbA1с) в исследуемых группах установлено статисти-
чески значимое повышение его от 8,4 до 8,9% с увели-
чением длительности заболевания (см. таблицу).

Таблица. Уровни гликированного гемоглобина и ретробульбарного кровотока у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа 
в детском и подростковом возрасте в разные сроки заболевания
Table. Glycated hemoglobin and retrobulbar blood flow in patients with type 1 diabetes mellitus in childhood and adolescence 
at different stages of the disease

Показатель

1-я группа 2-я группа 3-я группа

p
Me

процентиль
Me

процентиль
Me

процентиль

25-й 7-й5 25-й 75-й 25-й 75-й

HbA1с, % 8,4 7,2 9,8 8,8 7,7 10,1 8,9 8,4 10,7 0,00

ГА (OD), см/с 43,8 38,7 51,5 44 40 46 43,4 40 48 0,99

ГА (OD), RI 0,79 0,72 0,83 0,76 0,74 0,81 0,75 0,72 0,81 0,67

ЦАС (OD), см/с 11,5 9,8 13,8 10,6 9,5 11,6 9,5 8,3 11,6 0,02

ЦАС (OD), RI 0,67 0,63 0,70 0,68 0,64 0,70 0,65 0,61 0,67 0,26

ЦВС (OD), см/с 5,1 4,6 5,4 4,8 4,2 5,1 5,2 4,7 5,4 0,06

ЗКЦ (OD), см/с 14,1 12,9 15 14 12,3 15,3 12,9 12,6 14,0 0,18

ЗКЦ (OD), RI 0,63 0,61 0,68 0,63 0,62 0,67 0,61 0,58 0,64 0,10

ВГВ (OD), см/с 7,9 7,1 8,4 7,0 6 7,8 7,6 7,0 8 0,07

ГА (OS), см/с 41,9 32,8 45 43,7 38 47,0 44,5 41 48,7 0,24

ГА (OS), RI 0,78 0,76 0,83 0,75 0,73 0,79 0,76 0,72 0,81 0,03

ЦАС (OS), см/с 11,7 10 12,9 11,7 10,9 12,4 9,9 9 11,8 0,04

ЦАС (OS), RI 0,68 0,64 0,70 0,67 0,65 0,70 0,64 0,62 0,67 0,07

ЦВС (OS), см/с 4,9 4,6 5,4 4,8 4 5,3 5,1 4,8 5,5 0,14

ЗКЦ (OS), см/с 14,4 13,0 15,6 14 13 15 13,9 13,5 14,7 0,87

ЗКЦ (OS), RI 0,63 0,60 0,66 0,64 0,61 0,67 0,61 0,60 0,66 0,46

ВГВ (OS), см/с 8,0 7,1 8,6 7,3 6 8,2 7,6 6,7 7,8 0,14

Примечание. HbA1с — гликированный гемоглобин; OD — правая глазница; OS — левая глазница; ГА — глазная артерия; ЦАС — цен-
тральная артерия сетчатки; ЦВС — центральная вена сетчатки; ЗКЦА — задние короткие цилиарные артерии; ВГВ — верхняя глазная 
вена; RI — индекс резистентности.
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Нативное ультразвуковое исследование не  выя-
вило клинически значимых изменений структуры 
глазных яблок и  глазниц у  пациентов в  исследуе-
мых группах. Прозрачность переднего отдела глаз-
ных яблок и  стекловидное тело были не  изменены. 
Оболочки глазных яблок не  утолщены, целостность 
не  нарушена, без  признаков отслойки. Прямые 
мышцы глазных яблок имели типичную структуру, 
не  утолщены, четко дифференцировались от  ретро-
бульбарной клетчатки.

В режиме допплерографии при  оценке линей-
ной скорости кровотока по  глазным артериям, 
центральным артериям и  венам сетчатки, задним 
коротким цилиарным артериям, верхним глазным 
венам при  сравнении 3 групп получено статистиче-
ски значимое устойчивое снижение скорости крово-
тока по  центральным артериям сетчатки с  увеличе-
нием длительности заболевания сахарного диабета 
1-го типа (см. таблицу). При детальном рассмотрении 
наиболее выраженное снижение скорости кровотока 
по  центральным артериям сетчатки наблюдалось 
между 1-й и  3-й группами (рис.  3). Отмечена тен-
денция к  снижению скорости кровотока по  задним 
коротким цилиарным артериям с  увеличением дли-
тельности заболевания с  максимальным значимым 
снижением скорости по  задней короткой цилиар-
ной артерии при  длительности сахарного диабета 
1-го типа более 10 лет (рис. 4).

Спектр кровотока исследуемых артерий у  всех 
пациентов в  разные сроки заболевания сохранялся 
магистральным, симметричным, изменений не выяв-
лено. Отмечалось статистически значимое сниже-
ние индекса резистентности (RI) по глазной артерии 
при  увеличении длительности сахарного диабета 
1-го типа, а  также неустойчивое снижение индекса 
резистентности по  центральным артериям сетчатки 
и задним коротким цилиарным артериям (рис. 5).

Обсуждение

Проведенное исследование показало прямое 
влияние длительности сахарного диабета 1-го типа 
на  ультразвуковые показатели ретробульбарного 
кровотока. Зарегистрированное снижение скорости 
кровотока по центральным артериям сетчатки, менее 
выраженное снижение скорости по задним коротким 
цилиарным артериям согласуются с  данными мно-
гих исследователей, которые сообщают о  регистра-
ции снижения скоростей кровотока перечисленных 
артерий у  пациентов с  сахарным диабетом [10–13]. 
Авторы высказывают мнение, что  гемодинамиче-
ские изменения ретробульбарного кровотока указы-
вают на  ишемию и  появляются раньше изменений 
по  ретинальным сосудам, регистрируемых на  глаз-
ном дне, что делает возможным использование ско-
ростных показателей в  оценке нарушений хориои-
дального кровотока и кровотока сетчатки на ранних 
стадиях диабетической ретинопатии [10–13].

В проведенном исследовании не получено данных 
о  снижении скорости кровотока по  глазным арте-
риям, но  отмечено повышение индекса резистент-
ности по  исследуемым ретробульбарным артериям 
(см. рис. 5, 6). Индекс резистентности характеризует 
периферическое сопротивление и  отражает состо-
яние сосудистой стенки. Хроническая гиперглике-
мия вызывает микрососудистые изменения, которые 
сопровождаются дисфункцией эндотелия, утолще-
нием базального слоя мембраны капилляров, поте-
рей периоцитов, сужением просвета сосудов, появле-
нием микроокклюзий сосудов сетчатки [8]. Данные 
изменения выражаются снижением эластичности 
сосудистой стенки и ростом периферического сопро-
тивления [8, 10, 13]. Наличие снижения перифериче-
ского сопротивления по центральным артериям сет-
чатки с увеличением длительности сахарного диабета 
в наших исследованиях, в отличие от данных других 
авторов, мы  связываем с  особенностями выборки 
наших пациентов [11, 13, 14]. Во-первых, 77% иссле-
дуемых пациентов имели длительность заболевания 
менее 10 лет, 34% — менее 5 лет и только 22% паци-
ентов  — более 10  лет. Незначительная длительность 
заболевания свидетельствует о  кратковременном 
влиянии хронической гипергликемии на  структуру 
сосудистых стенок и не приводит к снижению ее эла-
стических свойств и  росту периферического сопро-

Рис. 1. Ультразвуковое исследование глазных яблок и глаз-
ниц (транскутанный, транспальпебральный доступ).
Fig. 1. Ultrasound examination of the eyeballs and orbits (trans-
cutaneous, transpalpebral access).
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тивления, а  также к  падению скорости кровотока 
в  более крупных глазных артериях. Второй важный 
аспект  — возраст исследуемых пациентов. В  нашем 
исследовании участвовали пациенты в  возрасте 
5–18  лет с  сахарным диабетом 1-го типа. Эластич-
ность сосудистой стенки в  детском возрасте выше, 
следовательно, периферическое сопротивление 
ниже, чем у взрослых, и эту закономерность детского 
возраста необходимо учитывать при  анализе полу-
ченных результатов.

Полученное устойчивое снижение скорости кро-
вотока в  центральных артериях сетчатки и  в  мень-
шей степени в задних коротких цилиарных артериях 
свидетельствует о  развитии ишемии большой части 
внутреннего слоя сетчатки, внутреннего слоя сосу-
дистой оболочки, а  также части диска зрительного 
нерва в ответ на хроническую гипергликемию. Отсут-
ствие нарушений кровоснабжения по  более круп-
ным глазным артериям, являющихся мышечными 

сосудами среднего размера, свидетельствует о  пре-
обладании сосудистых изменений в артериях малого 
диаметра при  сахарном диабете в  ранний период; 
изменения могут длительное время не  иметь кли-
нических проявлений [13]. Отсутствие признаков 
диабетической ретинопатии в  проведенном иссле-
довании при  осмотре глазного дна в  виде микро-
аневризм, кровоизлияний в  сетчатку, экссудатов, 
неоваскуляризации, кровоизлияний в  стекловидное 
тело, тракционной отслойки сетчатки, макулярного 
отека позволяет сделать вывод, что  регистрируемые 
изменения ретробульбарного кровотока могут быть 
начальными нарушениями кровоснабжения, возни-
кающего при  диабетической ретинопатии. Устойчи-
вое снижение скорости кровотока по  центральным 
артериям сетчатки и  задними коротким цилиарным 
артериям с увеличением длительности сахарного диа-
бета 1-го типа в  детском и  подростковом возрасте 
позволяет использовать эти показатели для динами-

Рис. 2. Ультразвуковое исследование ретробульбарных сосудов орбиты в  режиме допплерографии, центральная артерия 
и вена сетчатки (слева), задняя короткая цилиарная артерия (справа).
ЦАС — центральная артерия сетчатки; ЦВС — центральная вена сетчатки; ЗКЦА — задние короткие цилиарные артерии.
Fig. 2. Ultrasound examination of the retrobulbar vessels of the orbit in Doppler mode, central retinal artery and vein (left), posterior 
short ciliary artery (right).
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ческой оценки кровоснабжения сетчатки, сосудистой 
оболочки, зрительного нерва в отсутствие сосудистых 
изменений на глазном дне.

Анализ результатов проведенного исследования 
показал, что  нарушения гемодинамики глаза в  боль-
шей степени выражены при  длительности сахарного 
диабета 1-го типа в детском и подростковом возрасте 
более 10 лет, и это результат патологического влияния 
хронической гипергликемии на сосудистые структуры 
глаз. Увеличение размера выборки пациентов с  раз-
ной длительностью сахарного диабета 1-го типа, сопо-

ставление данных исследования ретробульбарного 
и  ретинального кровотока позволят лучше понять 
регистрируемые сосудистые изменения и  определить 
ультразвуковые параметры глазной гемодинамики 
для  прогнозирования и  скрининга сосудистых изме-
нений при диабетической ретинопатии разных стадий.

Заключение

Длительное влияние хронической гиперглике-
мии при сахарном диабете 1-го типа в детском и под-
ростковом возрасте сопровождается нарушением 

Центральная артерия
сетчатки (OS, см/с), *p=0,04
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Рис. 3. Снижение скорости кровотока центральной артерии сетчатки правого (OD) и левого 
(OS) глаз с увеличением длительности сахарного диабета 1-го типа. Диаграмма непараметри-
ческого сравнения с помощью критерия Манна–Уитни с уровнем значимости p<0,05.
Fig. 3. Decrease in blood flow velocity of the central retinal artery of the right (OD) and left (OS) 
eyes with increasing duration of type 1 diabetes mellitus. Diagram of non-parametric comparison 
using the Mann–Whitney test with a significance level of p<0,05.

14,1

12,9

12,2

12,4

12,6

12,8

13

13,2

13,4

13,6

13,8

14

14,2

Длительность
менее 5 лет

Длительность
более 10 лет

Задняя короткая цилиарная
артерия (OD, см/с), *p=0,04

Рис. 4. Снижение скорости кровотока в задней короткой цилиарной артерии правого глаза 
(OD) с увеличением длительности сахарного диабета 1-го типа. Диаграмма непараметриче-
ского сравнения с помощью критерия Манна–Уитни с уровнем значимости р<0,05.
Fig. 4. Decreased blood flow velocity in the posterior short ciliary artery of the right eye (OD) with 
increasing duration of type 1 diabetes. Diagram of non-parametric comparison using the Mann–
Whitney test with a significance level of p<0б05.
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кровоснабжения хориоидального кровотока и  кро-
вотока сетчатки без видимых сосудистых изменений 
на  глазном дне. Скорость кровотока по  централь-
ной артерии сетчатки, задним коротким цилиарным 
артериям можно использовать для  динамического 
наблюдения изменений кровоснабжения сетчатки 

при  сахарном диабете 1-го типа в  детском и  под-
ростковом возрасте в  отсутствие проявлений диа-
бетической ретинопатии на  глазном дне. Хрониче-
ская гипергликемия вызывает нарушения первично 
в ретробульбарных артериях малого диаметра.
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73

Фомина С.В. и соавт. Динамика ультразвуковых показателей ретробульбарного кровотока при различной длительности сахарного диабета...

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(6)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(6)



“Diabetes mellitus and obesity  — non-infectious interdisci-
plinary pandemics of  the  21st century”, September 05–08, 
2022. M.: 2022. (in Russ.)]

2.	 Saeedi P., Petersohn I., Salpea P., Malanda B., Karuranga S., 
Unwin N. et al.; IDF Diabetes Atlas Committee. Global and re-
gional diabetes prevalence estimates for 2019 and projections 
for  2030 and 2045: Results from the  International Diabe-
tes Federation Diabetes Atlas, 9th edition. Diabetes Res Clin 
Pract 2019; 157: 107843. DOI: 10.1016/j.diabres.2019.107843

3.	 Ziegler  R., Neu  A. Diabetes in  Childhood and Adolescence. 
Dtsch Arztebl Int 2018; 115(9): 146–156. DOI: 10.3238/arz-
tebl.2018.0146

4.	 Демидова  Т.Ю., Кожевников  А.А. Диабетическая рети-
нопатия: история, современные подходы к  ведению, 
перспективные взгляды на  профилактику и  лечение. 
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Разнообразие рациона  — один из  важнейших 
принципов рационального питания детей [1, 2]. 

Оно способствует обеспечению растущего детского 
организма всеми необходимыми макро- и  микро-
нутриентами, оказывает стимулирующее влияние 
на развитие головного мозга и формирование вкусо-
вых предпочтений ребенка [3]. Поскольку с  некото-
рыми видами пищи, помимо полезных ингредиентов, 
ребенок может получать искусственные ароматиза-

торы, консерванты, микробные и химические загряз-
нители, использование разнообразных блюд в раци-
оне позволяет снизить риск кумулятивного эффекта 
вредных веществ, содержащихся в  пище [4]. Между 
тем дети часто отказываются от новых, ранее не упо-
требляемых продуктов с незнакомым вкусом (неофо-
бия), предпочитая однообразие в  еде [5]. Неофобия 
и  избирательный аппетит связаны с  особенностями 
знакомства ребенка со вкусом различных продуктов.

Пищевая переносимость и вкусовое восприятие оригинальных продуктов прикорма 
на основе козьего молока: результаты многоцентрового клинического исследования

В.П. Новикова1, А.Н. Завьялова1, А.Л. Балашов1,2, Т.Г. Маланичева3, И.Ю. Чуракова4, 
С.Б. Самигуллина5

1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия;
2СПб ГБУЗ «Городская поликлиника №56», Санкт-Петербург, Россия;
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Tolerance and taste perception of goat milk-based original complementary food products: 
results of a multicenter clinical study

V.P. Novikova1, A.N. Zavyalova1, A.L. Balashov1,2, T.G. Malanicheva3, I.Yu. Churakova4, 
S.B. Samigullina5

1Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia; 
2City Clinic No. 56, Saint-Petersburg, Russia; 
3Kazan State Medical Academy, Kazan, Russia; 
4National Research University Higher School of Economics, Saint Petersburg, Russia; 
5Republican Children’s Hospital, Kazan, Russia

Формирование вкусовых предпочтений и разнообразия рациона ребенка, а также профилактика неофобии — актуальные 
и обсуждаемые в клинической практике и научной литературе вопросы. Коллективом авторов из Санкт-Петербурга и Казани 
проведено многоцентровое клиническое исследование по изучению как пищевой переносимости, так и вкусового восприятия 
двух продуктов прикорма на основе козьего молока (овощного и овощно-зернового). Изучали пищевое поведение методом 
анкетирования и физическое развитие у 92 здоровых детей в возрасте от 8 до 11 мес. Статистическую обработку полученных 
данных проводили с использованием пакета прикладных программ IBM Stata 12. Оценка пищевой переносимости показала 
хорошие результаты в отношении всех изучаемых продуктов. Физическое развитие детей в обоих регионах соответствовало 
нормативам как в начале апробации, так и в конце. В то же время вкусовое восприятие имело региональные особенности, 
зависело от места проживания детей и, вероятно, от пищевых пристрастий матери во время беременности к разнообразию 
овощных и овощно-зерновых составляющих блюд, что следует принимать во внимание при расширении рациона младенца.

Ключевые слова: дети, неофобия, прикорм, пищевая переносимость.

Для цитирования: Новикова В.П., Завьялова А.Н., Балашов А.Л., Маланичева Т.Г., Чуракова И.Ю., Самигуллина С.Б. Пищевая пере-
носимость и вкусовое восприятие оригинальных продуктов прикорма на основе козьего молока: результаты многоцентрового клини-
ческого исследования. Рос вестн перинатол и педиатр 2023; 68:(6): 75–84. DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–6–75–84

The formation of taste preferences and diversity of a child’s diet, as well as the prevention of neophobia, are relevant and discussed 
issues in clinical practice and scientific literature. A group of authors from St. Petersburg and Kazan conducted a multicenter clinical 
study to study both food tolerance and taste perception of two complementary feeding products based on goat milk (vegetable and veg-
etable-grain). We studied eating behavior using a questionnaire and physical development in 92 healthy children aged 8 to 11 months. 
Statistical processing of the material was carried out using the IBM Stata 12 application package. The assessment of food tolerance 
showed good results for all products studied. The physical development of children in both regions met the standards both at the begin-
ning of testing and at the end. At the same time, taste perception had regional characteristics, depended on the place of residence 
of the children and, probably, on the mother’s food preferences during pregnancy for a variety of vegetable and vegetable-grain com-
ponents of dishes. It should be taken into account when expanding the infant’s diet.

Key words: children, neophobia, complementary feeding, food tolerance.
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Впервые с разнообразием вкусов младенец встре-
чается еще в  утробе матери, заглатывая амнио- 
тическую жидкость [6–8]. Это момент первого зна-
комства с  вкусовыми предпочтениями матери. 
В  последующем вкус грудного молока передает раз-
нообразие рациона кормящей матери. Органические 
кислоты, обусловливающие вкус блюд, проникают 
через  клеточные барьеры и  создают неповторимый 
аромат каждой порции грудного молока [4]. Вкусо-
вые предпочтения зависят также от соблюдения сро-
ков введения прикорма и включения разнообразных 
продуктов в  рацион ребенка, что  способствует при-
нятию младенцами новых продуктов питания [9]. 
Например, известно, что  своевременное введение 
в рацион ребенка овощей оказывают положительное 
влияние на  формирование положительного воспри-
ятия большего спектра овощей в  будущем. Первый 
год жизни чрезвычайно важен для  формирования 
восприятия вкуса и  считается критическим окном 
развития правильного пищевого поведения [4, 9, 10]. 
Полноценное формирование вкусовых предпочте-
ний определяет здоровое пищевое поведение ребенка 
и в последующие возрастные периоды, оказывая про-
филактическое действие в отношении развития нео-
фобии [4, 11].

Важное место среди прикормов занимают мно-
гокомпонентные продукты, к  которым относятся 
мультизлаковые каши, каши с фруктовыми наполни-
телями, а также фруктово-молочные пюре с содержа-
нием творога или йогурта, в том числе козьего. Обо-
гащенные каши быстрого приготовления на  основе 
козьего молока, творожки и йогурты служат источни-
ками необходимых ребенку пищевых веществ, нахо-

дящихся в  легкоусвояемой форме. По  сравнению 
с  прикормом, изготовленным только на  раститель-
ной основе, в  комбинированном прикорме (за  счет 
молочного компонента) объем питания, содержащий 
то же количество калорий, может быть существенно 
меньше, что немаловажно для организации правиль-
ного кормления ребенка первого года жизни, в  том 
числе для исключения перекорма [9].

Важное место среди продуктов прикорма зани-
мают молочные и  кисломолочные продукты пита-
ния. Традиционно используются продукты на основе 
коровьего молока. В то же время аналогичная группа 
продуктов на  основе козьего молока, имеющая 
отличительные питательные и  вкусовые характери-
стики, используется реже, что связано со сложивши-
мися стереотипами питания [12]. Однако известно, 
что  козье молоко, по  сравнению с  коровьим, имеет 
потенциально полезные положительные свойства 
в  отношении здоровья, прежде всего желудочно- 
кишечного тракта [12–15]. Особенности макрону-
триентного состава (высокое содержанию среднеце-
почечных триглицеридов и  олигосахаридов, низкий 
уровень альфа-S1-казеина) обеспечивают легкое 
усвоение козьего молока и стимулируют рост полез-
ной микробиоты кишечника.

Исследование, выполненное на  животных моде-
лях в  2019  г., указывает на  более высокую вкусо-
вую привлекательность козьего молока по  срав-
нению с  коровьим [16]. По  мнению авторов, 
подобное предпочтение обусловлено централь-
ными механизмами, контролирующими пита-
ние «для удовольствия». Положительное воспри-
ятие детьми продукта на  основе козьего молока 
подтверждено результатами многоцентрового двой-
ного слепого рандомизированного контролируемого 
исследования, результаты которого представлены 
на  ESPGHAN, 2023 [17]. Авторы работы сделали 
вывод, что  изменение показателей качества жизни 
(шкала QUALIN) было более значительным в пользу 
детей, получавших смесь на  основе новозеланд-
ского козьего молока по сравнению с группой детей, 
находящихся на  вскармливании смесью на  основе 
коровьего молока (р=0,037). Кроме того, через 4 нед 
наблюдения улучшились изменения в  пищевой вос-
приимчивости и  общих характеристиках аппетита 
у детей, получавших смеси на основе козьего молока.

Следует отметить, что  до  сих пор не  проведен 
систематический анализ вкусовых качеств или  пред-
почтений козьего молока и продуктов прикорма на его 
основе в  питании ребенка первого года жизни. Поэ-
тому целью данного исследования, наряду с  оценкой 
переносимости овощного и овощно-зернового Organ-
ic-пюре БИБИКОЛЬ с  йогуртом из  козьего молока 
и козьим творожком, является изучение эмоциональ-
ного восприятия нового вкуса ребенком.

Цель исследования: оценка переносимости и вку-
сового восприятия овощного и  овощно-зерно-
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вого пюре Organic-пюре БИБИКОЛЬ с  йогуртом 
из  козьего молока и  козьим творожком детьми пер-
вого года жизни.

Характеристика детей и методы исследования

В многоцентровое исследование включили 
92 здоровых детей в возрасте от 8 до 11 мес (средний 
9,84  мес). Исследование проводили на  базе Санкт-
Петербургского государственного учреждения здраво-
охранения «Городская поликлиника №56» и Детской 
республиканской клинической больницы г.  Казани. 
Критерии включения: здоровые доношенные дети 
с соответствующей сроку гестации массой тела старше 
8 мес. Критерии исключения: дети, рожденные до срока; 
маловесные; с  клиническими проявлениями аллер-
гии или имеющие в анамнезе аллергические реакции; 
находящиеся на  искусственном вскармливании фор-
мулами на основе частичного или глубокого гидролиза 
белков коровьего молока; состоящие на учете у специ-
алистов  — аллергологов, гастроэнтерологов; младше 
8 мес. Тестировали 2 продукта: продукт №1 — овощ-
ное пюре (томат, красный перец) с козьим творожком, 
традиционный «балканский вкус» – и продукт №2 — 
тыква с  пшенной кашей и  йогуртом, традиционный 
«российский вкус». Продукты прикорма вводили 
в  соответствии с  правилами, каждый новый вкус 
тестировали в течение 10 дней.

На 1-м визите родители получали тестируемый 
продукт №1 и оригинальную анкету по оценке пере-
носимости продуктов, которую следовало заполнять 
в  течение 10  дней. В  анкету были включены такие 
субъективные факторы, как наклон младенца вперед 
во время кормления продуктом прикорма, заинтере-
сованность в новом продукте открытием рта при под-
несении ложки с  прикормом. Родители отмечали 
поведение ребенка за  столом во  время кормления. 
Заполненную анкету сдавали педиатру-исследова-
телю на  визите 2. Через  10  дней после сдачи анкет 
участники исследования получали для  тестирова-
ния продукт №2 и снова заполняли анкету в течение 
10 дней. Визит 3 финализировал исследование.

На каждом визите оценивали физическое раз-
витие детей: рост, массу тела, окружности груди, 
головы. Отмечали вид вскармливания: искусствен-
ное или  естественное, объем съеденного продукта, 
жалобы общеклинические и  гастроэнтерологиче-
ские, проводился традиционный общеклинический 
осмотр.

Исследование проведено соответствии с  Хель-
синкской декларацией, официальные представители 
ребенка подписывали информированное согласие.

Статистическую обработку материала проводили 
с использованием пакета прикладных программ IBM 
Stata 12. Описание количественных данных представ-
лены в виде медианы (Ме) и квартилей Q1 и Q3 в фор-
мате Ме [Q1; Q3]. Гипотеза о  нормальности распре-
деления проверялась критериями Шапиро–Уилка 

и  Колмогорова–Смирнова. С  целью обнаружения 
различий между выборками использовали критерий 
Краскела–Уоллиса, для  апостериорных сравнений 
использовалась поправка Бонферрони. Описатель-
ная статистика по  качественным переменным пред-
ставлена в  основном частотами (например, сколько 
раз встречается отказ от продукта) или долями (какая 
часть от  целого отказалась от  продукта). Одновре-
менно проводили тест равенства долей на  основе 
Z-теста с коррекцией на размер выборки. Для стати-
стической оценки изменений желудочно-кишечного 
тракта (кратность и качество стула, метеоризм, сры-
гивания) ввели «соотношение сводного балла». Свод-
ный средний балл рассчитывали относительно каж-
дого значения кратности стула, метеоризма и  числа 
детей, у  которых он  наблюдался. Для  оценки взаи-
мосвязей между измерениями на  1-м и  2-м визитах 
использовали статистику Ходжеса–Лемана, которая 
дает возможные медианы разностей для  множества 
выборок, аналогичных имеющейся; ранговый бисе-
риальный коэффициент корреляции.

Результаты

Стартовые антропометрические показатели 
как  при  рождении, так и  в  8–11  мес у  детей из  раз-
ных городов были одинаковыми (табл. 1). Из иссле-
дования выбыли 2 ребенка с кожными проявлениями 
пищевой аллергии, ранее не отмеченными при сборе 
анамнеза.

Динамика физического развития и  нутритив-
ного статуса на  протяжении всего исследования 
была положительной (рис.  1). В  целом дети демон-
стрировали хорошую переносимость исследуемых 
пюре; кроме того, отсутствовало негативное влияние 
на желудочно-кишечный тракт. При введении новых 
продуктов жалоб на срыгивание и рвоты, метеоризм, 
вздутие живота не  было; частота и  консистенция 
стула соответствовали возрастным нормам.

В ходе детального анализа результатов исследова-
ния были отмечены региональные особенности вку-
сового восприятия продуктов, что предположительно 
связано с  национальными особенностями питания 
и  вкусовыми предпочтениями женщины во  время 
беременности. В  начале исследования число детей, 
которые охотно ели продукт №1, было одинаковым 
по  городам исследования (примерно 40% детей), 
затем выявлялись различия по числу детей, которые 
охотно ели продукт №1: в Казани до 90%, а в Санкт-
Петербурге 58,5% (табл. 2).

Вкусовые предпочтения оценивали по оригиналь-
ной анкете, ежедневно заполняемой родителями. 
Сводный показатель рассчитан как  сумма «откры-
вает рот», «ест охотно», «быстро проглатывает». Рас-
пределение пациентов по баллам, дням тестирования 
приведено в табл. 3. Средние баллы восприятия про-
дукта существенно различались по городам в каждый 
из дней.
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На основе теста Стьюдента для  связанных выбо-
рок начиная с 5-го дня различия становились суще-
ственными. Некоторые дети, прежде охотно упо-
треблявшие продукт, начинали отказываться, 
и наоборот, те, кому он не нравился, повышали свою 

приверженность к  приему продукта (балл отноше-
ния). Оценка взаимосвязи сводного балла и  объема 
знакомого продукта отражает прямую связь между 
баллом и  объемом, употребленным в  текущий день 
и  в  предыдущий день (табл.  4). В  1-й день коэффи-

Таблица 1. Антропометрия детей при рождении и на 1- визите
Table 1. Anthropometry of children at birth and at 1 visit

Город Показатель

Антропометрия при рождении Динамика антропометрии, 1-й визит

масса 
тела, кг

длина 
тела, см

окружность 
головы, см

окружность 
груди, см

окружность 
головы, см

масса 
тела, кг

длина 
тела, см

окружность 
груди, см

Казань

Средняя 3,22 50,98 34,65 33,35 33,35 9,33 73,39 44,05

Медиана 3,20 51,00 34,00 33,00 33,00 9,40 72,75 44,00

Минимум 2,50 46,00 33,00 32,00 32,00 7,30 66,00 41,00

Максимум 4,08 55,00 43,00 44,00 44,00 11,80 111,50 46,50

Дисперсия 0,15 5,57 2,61 6,14 6,14 0,82 38,62 1,83

Санкт-
Петербург

Средняя 3,30 51,12 34,89 33,98 33,98 9,12 71,92 44,70

Медиана 3,20 51,00 35,00 34,00 34,00 9,05 72,00 44,50

Минимум 2,26 45,00 30,00 27,00 27,00 6,33 65,00 41,00

Максимум 4,70 57,00 37,00 37,00 37,00 11,66 77,00 48,50

Дисперсия 0,27 7,39 2,42 4,24 4,24 1,11 9,47 1,95

Общая

Средняя 3,27 51,06 34,79 33,73 33,73 9,21 72,53 44,44

Медиана 3,20 51,00 35,00 34,00 34,00 9,20 72,00 44,50

Минимум 2,26 45,00 30,00 27,00 27,00 6,33 65,00 4,00

Максимум 4,70 57,00 43,00 44,00 44,00 11,80 111,50 48,50

Дисперсия 0,22 6,59 2,49 5,06 5,06 0,99 21,84 1,99

Таблица 2. Результаты тестирования продукта №1 с оценкой различий по городам
Table 2. Test results for product No.1 with assessment of differences by city

День наблюдения

Отказ от продукта в разных городах
Тест различий долей 

в Казани и Санкт-
Петербурге

р
Казань Санкт-Петербург

нет да удельный вес тех, 
кто ест охотно, % нет да удельный вес тех, 

кто ест охотно, %

1-й 23 21 47,7 40 23 36,5 1,16 0,25

2-й 19 22 53,7 35 28 44,4 0,92 0,36

3-й 5 37 88,1 40 23 36,5 5,23 <0,001

4-й 5 39 88,6 41 23 35,9 5,44 <0,001

5-й 5 39 88,6 44 19 30,2 5,97 <0,001

6-й 8 36 81,8 42 21 33,3 4,95 <0,001

7-й 5 38 88,4 30 35 53,8 3,75 <0,001

8-й 4 39 90,7 39 26 40 5,27 <0,001

9-й 5 38 88,4 27 38 58,5 3,15 0,001

10-й 3 40 93 31 34 52,3 4,46 <0,001
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циент равен 0,316, связь можно охарактеризовать 
как  слабую, во  2-й день 0,6458  — умеренная сила 
связи и  далее  — значительная сила связи объема 
и  балла. Дети, распознающие продукт как  вкусный, 
едят в среднем больше со 2–3-го дня (p<0,001).

Следует отметить, что  сохранение грудного 
вскармливания после 6  мес существенно влияет 
на восприятие новых видов прикорма. Выявлена уме-
ренная ассоциация между фактом грудного вскарм-
ливания и  отказом от  первого продукта в  1-й  день. 
Между этими признаками имеется умеренная ассо-
циация, значимая на  уровне 1% (Pearson chi2(2)= 
=12,1693*** Pr=0,002, Cramеr’s V↓=0,3357). У  детей, 
находящихся на естественном и смешанном вскарм-
ливании, частота отказов от продукта №1 в 1-й день, 
была выше (табл. 5). В то же время дети, находивши-

еся на искусственном вскармливании, лучше воспри-
нимали предлагаемое пюре в 1-й день.

И только к  7-му дню различия между группами 
детей, находящихся на разных видах вскармливания, 
становятся менее выраженными. Группы естествен-
ного и  смешанного вскармливания перестали раз-
личаться по среднему баллу (рис. 2). С 8-го дня раз-
личия снова становятся статистически значимыми, 
но  уровень значимости несколько понижается. 
В то же время отказы чаще поступали от детей, нахо-
дящихся на  смешанном и  искусственном вскармли-
вании, и  только к  9-му дню эта разница несколько 
ослабевала, но  оставалась статистически значимой 
(Mean Difference=0,832; SE=0,215; t=3,870; р<0,001).

На 2-м визите ребенку предлагался для  тестиро-
вания продукт №2 с традиционным российским вку-
сом: пшенная каша, тыква и йогурт на основе козьего 

Рис. 1. Динамика массы тела и окружности груди на 1-м и 2-м педиатрических осмотрах.
Fig. 1. Dynamics of body weight and chest circumference at the 1st and 2nd pediatric examination

Таблица 3. Сводные показатели качественной оценки восприятия нового продукта №1 по дням
Table 3. Summary indicators of qualitative assessment of the perception of new product No. 1 by day

Показатель
День наблюдения

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 7-й 8-й 9-й 10-й

Число наблюдений 83 80 92 89 90 91 93 92 92 80

Пропущенные данные 29 32 20 23 22 21 19 20 20 32

Средняя 2,000 2,025 2,130 2,067 2,022 1,912 2,097 2,228 2,065 1,813

Стандартное отклонение 0,911 0,871 0,916 0,927 1,091 1,244 1,064 1,007 1,097 1,254

Минимум 0,000 1,000 1,000 1,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

Максимум 3,000 3,000 3,000 3,000 3,000 3,000 3,000 3,000 3,000 3,000
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молока. Восприятие данного продукта в  Санкт-
Петербурге было на  уровне 83–100% (табл.  6). Дети 
из  Казани с  3-го дня тестирования ели продукт №2 
охотнее, чем в первые дни.

Следует отметить, что  сладкие вкусы продук-
тов прикорма детьми воспринимаются значительно 
лучше. Введение сладкой тыквы с  пшеном и  йогур-
том на  основе козьего молока (продукт №2) вопри-
нималось детьми в обоих городах очень хорошо. Дети 
тянулись к ложке с продуктом, охотно открывали рот 
и съедали полную порцию.

Изменений желудочно-кишечного тракта не отме-
чено. Поведение и сон детей во время апробации были 

удовлетворительные. Аллергических проявлений 
на  введенные продукты также не  отмечали. Физиче-
ское развитие и набор массы тела во время апробации 
соответствовали возрастным нормам.

Обсуждение

Подобное исследование впервые проведено 
на  территории Российской Федерации и  представ-
ляет практический интерес для педиатров.

Нами выявлено различное вкусовое восприя-
тие продуктов прикорма на основе козьего молока 
с разными вкусовыми добавками в двух российских 
регионах. Мы  связываем это с  лучшим восприя-

Таблица 4. Корреляция сводного балла и объема продукта, потребленного в тот же день
Таблица 4. Correlation of composite score and volume of product consumed on the same day

День наблюдения

Объем продукта в тот же день Объем продукта на следующий день
Число 

наблюденийкоэффициент 
корреляции Спирмена

p 
для коэффициента

коэффициент 
корреляции Спирмена

p 
для коэффициента

1-й 0,3160 0,0043 – – 80

2-й 0,6458 0,0000 0,3924 0,0004 77

3-й 0,8235 0,0000 0,7089 0,0000 88

4-й 0,7879 0,0000 0,7499 0,0000 85

5-й 0,8297 0,0000 0,7967 0,0000 85

6-й 0,8850 0,0000 0,8427 0,0000 87

7-й 0,8949 0,0000 0,8587 0,0000 89

8-й 0,8420 0,0000 0,8292 0,0000 91

9-й 0,9280 0,0000 0,9011 0,0000 88

10-й 0,9547 0,0000 0,9575 0,0000 67

Рис. 2. Восприятие новых продуктов прикорма в зависимости от вида вскармливания на 7-й день наблюдения, баллы.
Fig. 2. Perception of new complementary feeding products depending on the type of feeding (day 7).
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тием сладких вкусов детьми раннего возраста. Воз-
можно, любовь к  сладкому является у  детей свое-
образным адаптационным механизмом, поскольку 
именно сладкий вкус свидетельствует о  наличии 
в  продукте легкоусвояемых углеводов  — основных 
источников энергии. В  то  же время крайне важно 
контролировать наличие добавленного сахара 
в  продуктах прикорма, поскольку это может нега-
тивно влиять на  формирование пищевых привы-
чек и состояние здоровья ребенка в целом. В этом 
отношении следует подчеркнуть, что  в  составе 
пюре (продукт №2) отсутствует добавленный сахар; 
сладкий вкус связан с природными сахарами (угле-
водами), содержащимися в  составе компонентов 
(пшено, тыква).

Введение продуктов прикорма в  «окно толерант-
ности»  — важная составляющая в  жизни ребенка 
с 4 до 6 мес [4, 9]. В то же время у ряда детей введе-
ние прикорма сопровождается сложностями в  связи 
с  отказом от  приема новой пищи [18]. Большин-
ство исследователей связывают это с особенностями 
восприятия вкуса, нарушением пищевого поведе-
ния, сложностями глотания твердой пищи [18–20]. 
Поскольку формирование вкусовых предпочте-
ний ребенка начинается внутриутробно и  зависит 
от  пищевых привычек матери, большинство дието-
логов рекомендуют вкусовое разнообразие питания 
беременной женщины на всем протяжении вынаши-
вания ребенка [4, 8, 18–20]. Различия в питании жен-
щин в  Казани и  Санкт-Петербурге могут объяснить 
различия восприятия вкуса продукта №1 в  нашем 
исследовании.

Введение продуктов прикорма не  должно замед-
лять темпы набора массы тела и  рост ребенка. 

Нарушения пищевого поведения, отказ от  приема 
некоторых продуктов служит фактором риска разви-
тия нутритивного дефицита. В связи с этим обосно-
ванно введение прикорма с  продуктов, содержащих 
белки и  жиры высокой биологической доступности. 
Чаще всего используются продукты на основе коро-
вьего молока. Однако белки козьего молока по своим 
физическим свойствам образуют более нежный сгу-
сток казеина, легко атакуемый протеазами [12, 13, 
15, 21]. Жировой компонент козьего молока богат 
среднецепочечными триглицеридами в большей сте-
пени, чем коровьего: 37% против 25% [22, 23]. Таким 
образом, использование продуктов на основе козьего 
молока в  питании детей раннего возраста является 
целесообразным [12, 13, 15, 23].

Для определения вкусовых предпочтений 
ребенка необходимо не менее 5–6 подходов знаком-

Таблица 5. Распределение частот по двум качественным 
признакам: вид вскармливания и отказ от первого продукта 
в 1-й день
Table 5. Frequency distribution according to two qualitative 
characteristics: type of feeding and refusal of the first product 
on the first day

Вид 
вскармливания

Отказ от продукта
Итог

нет да

Естественное 40 5 45

Искусственное 24 18 42

Смешанное 17 4 21

Итог 81 27 108

Таблица 6. Доля детей, которые охотно едят продукт №2, по дням, с оценкой различий долей по городам
Table 6. The share of children who willingly eat a second product by day, with an assessment of differences in shares by city

День наблюдения

Отказ от продукта в разных городах
Тест различий долей 

в Казани и Санкт-
Петербурге

p
Казань Санкт-Петербург

нет да удельный вес тех, 
кто ест охотно, % нет да удельный вес тех, 

кто ест охотно, %

1-й 11 19 63,3 0 65 100 –5,19 <0,001

2 10 21 67,7 13 52 80 –1,32 0,188

3-й 4 27 87,1 11 54 83,1 0,51 0,612

4-й 5 26 83,9 9 56 86,2 –0,3 0,766

5-й 4 27 87,1 11 54 83,1 0,51 0,612

6-й 2 29 93,5 6 59 90,8 0,46 0,645

7-й 4 27 87,1 6 59 90,8 –0,55 0,581

8-й 5 26 83,9 1 64 98,5 –2,76 0,005

9-й 5 26 83,9 1 64 98,5 –2,76 0,005

10-й 5 26 83,9 4 61 93,8 –1,57 0,116
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ства с  новым блюдом [9]. Длительность адаптации 
к новым вкусам у детей старше 8 мес составила 3 дня.

Заключение

Переносимость предложенных новых продук-
тов прикорма в  целом по  группам была хорошая. 
Однако вкусовые восприятия имели региональные 
особенности и, вероятно, зависели от пищевых при-
страстий матери во время беременности. Это следует 
принимать во  внимание при  расширении рациона 
младенца. При  этом существенное значение в  вос-

приятии вкуса, по  всей видимости, имели овощная 
или овощно-зерновая составляющие пюре. В Казани 
дети охотно употребляли оба продукта, а  в  Санкт-
Петербурге дети реже с  удовольствием употребляли 
продукт с  балканским вкусом. Физическое развитие 
детей в обоих городах не отличалось на старте апро-
бации, а также на фоне введения продуктов прикорма 
соответствовало физиологической норме у  всех 
испытуемых. Для  расширения вкусового многооб-
разия данные продукты могут быть использованы 
в линейке прикорма для детей старше 8 мес.

ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES)

1.	 Симаходский А.С., Леонова И.А., Пеньков Д.Г., Автомо-
нова Т.С., Зорина С.А., Петрова Н.В. и др. Питание здо-
рового и больного ребенка. Часть I. Санкт-Петербург, 
2020; 180 [Simakhodsky  A.S., Leonova  I.A., Penkov  D.G., 
Avtomonova T.S., Zorina S.A., Petrova N.V. et al. Nutrition 
of  a  healthy and sick child. Part  I. St. Petersburg, 2020; 
180. (in Russ.)]

2.	 Симаходский  А.С., Леонова  И.А., Пеньков  Д.Г., Зори-
на С.А., Каган А.В., Кручина Т.К. и др. Питание здорово-
го и  больного ребенка. Том Часть 2. Санкт-Петербург, 
2021; 216 [Simakhodsky  A.S., Leonova  I.A., Penkov  D.G., 
Zorina  S.A., Kagan  A.V., Kruchina  T.K. et al. Nutrition 
of  a  healthy and sick child. Volume Part 2. St. Petersburg, 
2021; 216. (in Russ.)]

3.	 Бельмер  С.В., Хавкин  А.И., Новикова  В.П., Балаки-
рева  Е.Е., Гречаный  С.В., Гурова  М.М. и  др. Пище-
вое поведение и  пищевое программирование у  детей. 
Санкт-Петербург, 2015; 296 [Belmer  S.V., Khavkin  A.I., 
Novikova V.P., Balakireva E.E., Grechany S.V., Gurova M.M. 
et al. Eating behavior and food programming in children. St. 
Petersburg, 2015; 296. (in Russ.)]

4.	 Захарова  И.Н., Дмитриева  Ю.А., Мачнева  Е.Б., Ка-
сьянова  А.Н. Факторы, влияющие на  формирование 
вкусовых предпочтений у  ребенка. Педиатрия. Con-
silium Medicum 2019; 2: 26–31. [Zakharova  I.N., Dmi-
trieva  Yu.A., Machneva  E.B., Kasjanova  A.N. Factors 
affecting the  formation of  taste preferences in  a  child. Pedi-
atriya. Consilium Medicum 2019; 2: 26–31. (in Russ.)] DOI: 
10.26442/26586630.2019.2.190480

5.	 Гурова  М.М. Избирательный аппетит у  детей. Истоки 
формирования, проблемы и  тактика лечения. Вопро-
сы детской диетологии 2016; 14(1): 32–40. [Gurova M.M. 
Selective appetite in children. Origins of formation, problems 
and treatment tactics. Voprosy detskoi dietologii 2016; 14(1): 
32–40. (in Russ.)]

6.	 De Cosmi V., Scaglioni S., Agostoni C. Early taste experienc-
es and later food choices. Nutrients 2017; 9(2): 107. DOI: 
10.3390/NU9020107

7.	 Mennella  J.A. Ontogeny of  taste preferences: basic biology 
and implications for health. Am J Clin Nutrition 2014; 99(3): 
704S–711S. DOI: 10.3945/AJCN.113.067694

8.	 Podzimek  Š., Dušková  M., Broukal  Z., Racz  B., Starka  L., 
Dušková J. The evolution of taste and perinatal programming 
of taste preferences. Physiol Res 2018; 67: S421–S429. DOI: 
10.33549/physiolres.934026

9.	 Национальная программа оптимизации вскармливания 
детей первого года жизни в  Российской Федерации (4-е 
издание, перераб. и доп.) [National program for optimizing 
feeding of children in the first year of life in the Russian Fed-
eration (4th edition, revised and expanded) (in Russ.)] https://
akev.info/images/documents/Programma2019.pdf  / Ссылка 
активна на 1.11.2023 г

10.	 Богданова Н.М., Хавкин А.И., Новикова В.П., Кравцова К.А 
Роль продуктов прикорма в  формировании вкусовых 
предпочтений и  нутритивного статуса детей. Вопросы 
детской диетологии 2022; 20(2): 50–57. [Bogdanova N.M., 
Khavkin A.I., Novikova V.P., Kravtsova K.A. The role of com-
plementary feeding products in the formation of taste prefer-
ences and nutritional status of  children. Voprosy detskoi di-
etologii 2022; 20 (2): 50–57. (in Russ.)]

11.	 Lin  J.Y., Amodeo  L.R., Arthurs  J., Reilly  S. Taste neophobia 
and palatability: the pleasure of drinking. Physiol Behav 2012; 
106(4): 515–519. DOI: 10.1016/j.physbeh.2012.03.029

12.	 Prosser  C.G. Compositional and functional characteristics 
of goat milk and relevance as a base for infant formula. J Food 
Scie 2021; 86(2): 257–265. DOI: 10.1111/1750–3841.15574

13.	 Булатова Е.М., Шестакова М.Д., Пирцхелава Т.Л., Богда-
нова Н.М., Завьялова А.Н., Габрусская Т.В. Диетотерапия 
с включением специализированных продуктов на основе 
козьего молока при хроническом заболеваниях желудоч-
но-кишечного тракта у  детей. Российский вестник пе-
ринатологии и педиатрии 2009; S2: 1–19. [Bulatova E.M., 
Shestakova  M.D., Pirtskhelava  T.L., Bogdanova  N.M., Za-
vyalova A.N., Gabrusskaya T.V. Diet therapy with the  inclu-
sion of specialized products based on goat’s milk for chronic 
diseases of  the  gastrointestinal tract in  children. Rossiyskiy 
vestnik perinatologii i pediatrii 2009; S2: 1–19. (in Russ.)]

14.	 Булатова Е.М., Шестакова М.Д., Богданова Н.М., Пирц-
хелава Т.Л., Завьялова А.Н., Габрусская Т.В. Новые под-
ходы к  вскармливанию детей раннего возраста. Рос-
сийский вестник перинатологии и  педиатрии 2009; S3: 
1–18. [Bulatova  E.M., Shestakova  M.D., Bogdanova  N.M., 
Pirtskhelava T.L., Zavyalova A.N., Gabrusskaya T.V. New ap-
proaches to  feeding young children. Rossiyskiy vestnik peri-
natologii i pediatrii 2009; S3: 1–18. (in Russ.)]

15.	 Богданова Н.М., Габрусская Т.В., Пирцхелава Т.Л., Булато-
ва  Е.М., Шестакова  М.Д., Завьялова  А.Н. Эффективность 
специализированных продуктов на  основе молока ново-
зеландских коз у детей: теоретические аспекты и результа-
ты клинического изучения. Клиническое питание 2006; 3: 
48–53. [Bogdanova N.M., Gabrusskaya T.V., Pirtskhelava T.L., 
Bulatova E.M., Shestakova M.D., Zavyalova A.N. The effective-
ness of  specialized products based on New Zealand goat milk 
in  children: theoretical aspects and results of  a  clinical study. 
Klinicheskoe pitanie 2006; 3: 48–53. (in Russ.)]

16.	 Klockars  A., Wood  E.L., Gartner  S.N., McColl  L.K., 
Levine  A.S., Carpenter  E.A. et al. Palatability of  Goat’s ver-
sus Cow’s Milk: Insights from the Analysis of Eating Behavior 
and Gene Expression in the Appetite-Relevant Brain Circuit 
in  Laboratory Animal Models. Nutrients 2019;11(4):720. 
DOI: 10.3390/nu11040720

17.	 Jung C., González Serrano A., Batard C., Seror E., Gelwane G., 
Poidvin  A. et al. Whole Goat Milk-Based Formula versus 
Whey-Based Cow Milk Formula: What Formula Do Infants 

82

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(6) 
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(6) 





Enjoy More?  — A Feasibility, Double-Blind, Random-
ized Controlled Trial. Nutrients 2023; 15(18): 4057. DOI: 
10.3390/nu15184057

18.	 Harris G., Coulthard H. Early Eating Behaviours and Food Ac-
ceptance Revisited: Breastfeeding and Introduction of Comple-
mentary Foods as  Predictive of  Food Acceptance. Curr Obes 
Rep 2016; 5(1):113–120. DOI: 10.1007/s13679–016–0202–2

19.	 Mennella J.A., Reiter A.R., Daniels L.M. Vegetable and Fruit 
Acceptance during Infancy: Impact of  Ontogeny, Genetics, 
and Early Experiences. Adv Nutr 2016; 7(1): 211S–219S. 
DOI: 10.3945/an.115.008649

20.	 Maier-Nöth  A. Early Development of  Food Preferenc-
es and Healthy Eating Habits in  Infants and Young Chil-

dren. Nestle Nutr Inst Workshop Ser 2019; 91: 11–20. DOI: 
10.1159/000493674

21.	 Selvaggi M., Laudadio V., Dario C., Tufarelli V. Major proteins 
in goat milk: an updated overview on genetic variability. Mol 
Biol Rep 2014; 41(2): 1035–1048. DOI: 10.1007/s11033–
013–2949–9

22.	 Markiewicz-Kęszycka  M., Czyżak-Runowska  G., Lipińska  P., 
Wójtowski J. Fatty acid profile of milk-a review. J Veterinary 
Res 2013; 57(2): 135–139

23.	 Gallier  S., Tolenaars  L., Prosser  C. Whole Goat Milk 
as  a  Source of  Fat and Milk Fat Globule Membrane in  In-
fant Formula. Nutrients 2020; 12(11): 3486. DOI: 10.3390/
nu12113486

Поступила: 15.11.23	 Received on: 2023.11.15

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

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

of interest, which should be reported.

84

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(6) 
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(6) 
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Pathophysiological mechanisms and clinical consequences of exposure of the fetus and 
newborn to new psychoactive substances — “bath salts”

E.V. Loshkova1,2, I.V. Doroshenko1, T.S. Lyulka1, Y.S. Rafikova1, V.A. Zhelev1,  
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Число случаев употребления новых психоактивных веществ с  каждым годом увеличивается среди различных соци-
альных групп во всем мире. Употребление наркотических препаратов во время беременности по данным разных авторов 
остается на высоком уровне — от 2,8 до 7% беременных женщин употребляют такие препараты. Употребление новых 
психоактивных веществ, как и других групп наркотических препаратов, во время беременности характеризуются муль-
тиорганным поражением плода, однако органо- и тканеспецифичность для новых психоактивных веществ не описана. 
В  экспериментальных исследованиях продемонстрированы негативные патофизиологические механизмы, запуска-
емые синтетическими катинонами в  виде усиления проапоптотической активности, образования аутофаголизосом 
и активных форм кислорода, провоспалительной направленности иммунной системы. Клиническое наблюдение опи-
сывает преимущественное поражение нервной системы (пороки развития головного мозга, поражение дыхательного 
центра) и  опорно-двигательного аппарата (выраженный миотонический синдром, врожденные патологические пере-
ломы бедренных костей), что  приводит к  мультиорганной дисфункции, неконтролируемому воспалительному ответу 
и, как итог, к тяжелой инвалидизации таких детей и увеличению когорты паллиативных педиатрических пациентов. 
В представленном обзоре литературы авторы делают упор на патофизиологические механизмы действия новых психо-
активных веществ для более глубокого и целостного представления о патологическом процессе, происходящем в орга-
низме, с  целью формирования и  совершенствования клинического мышления врачей-специалистов и  приводят соб-
ственное клиническое наблюдение в качестве иллюстрации последствий употребления новых психоактивных веществ 
во  время беременности. Авторы считают, что  настоящий обзор литературы с  описанием клинического случая явля-
ется ценным с точки зрения практикоприменимости как для клиницистов различных направлений, так и для научных 
сотрудников.

Ключевые слова: новорожденные, новые психоактивные вещества, «соли», беременность, недоношенность, переломы ко-
стей, негативные последствия для плода.

Для цитирования: Лошкова Е.В., Дорошенко И.В., Люлька Т.С., Рафикова Ю.С., Желев В.А., Ермоленко С.П., Михалев Е.В., Гришке-
вич И.Р., Мельников Н.Е., Солнышко А.Л., Богунецкий А.А., Кондратьева Е.И., Хавкин А.И., Одинаева Н.Д., Макаревич Е.И. Патофизио-
логические механизмы и клинические последствия воздействия на плод и новорожденного новых психоактивных веществ — «солей». 
Рос вестн перинатол и педиатр 2023; 68:(6): 85–93. DOI: 10.21508/1027–4065–68–6–85–93

The use of new psychoactive substances (NPS) is increasing every year among various social groups around the world. The use 
of narcotic drugs during pregnancy, according to various authors, remains at a high level from 2.8% to 7% of pregnant women. 
The use of new psychoactive substances during pregnancy is characterized by multi-organ damage to the fetus, like other groups 
of narcotic drugs, however, no organ and tissue specificity for new psychoactive substances has been described. Experimental 
studies have demonstrated negative pathophysiological mechanisms triggered by synthetic cathinones in  the  form of  increased 
proapoptotic activity, the  formation of autophagolysosomes and reactive oxygen species, and the pro-inflammatory orientation 
of the immune system. A clinical observation describes a predominant lesion of the nervous system (malformations of the brain, 
damage to the respiratory center) and the musculoskeletal system (pronounced myotonic syndrome, congenital pathological frac-
tures of the femur), which leads to multiorgan dysfunction, an uncontrolled inflammatory response, and, as a result, to the devel-
opment of severe disability in such children and growth of the cohort of palliative pediatric patients. In the presented literature 
review, the authors focus on the pathophysiological mechanisms of action of NPS for a better, deeper and more holistic under-
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Число случаев употребления новых психоактив-
ных веществ («солей») с  каждым годом уве-

личивается среди различных социальных групп 
во  всем мире [1–4]. При  появлении на  рынке 
новых наркотических веществ на  первом этапе 
их употребление является легальным и  только 
через  несколько лет запрет на  их использова-
ние утверждается на  законодательном уровне. 
Так, в  нашей стране лишь в  2011  г. синтетические 
катиноны (4-метилметкатинон, метилендиокси-
пировалерон, альфа-пирролидинопентиофено́н, 
3,4-метилендиоксиметкатинон и  др.) приравняли 
к  наркотическим веществам и  реализация их была 
запрещена. Но  несмотря на  это, препараты данной 
группы остаются достаточно популярными среди 
молодежи и лиц среднего возраста.

Анализ эпидемиологических данных по  употре-
блению «солей» демонстрирует неблагоприятный 
тренд. Так, исследование, проведенное в  США, 

включало 5469 случаев употребления наркотических 
препаратов в период с 2011 по 2014 г. по данным офи-
циальной статистики. По  результатам этого отчета 
распространенность употребления новых психоак-
тивных веществ составила 7,1% в  2011  г. и  увеличи-
лась до 12,6% в 2014 г. [1]. Синтетические катиноны 
(«соли») употребляли 10,2% респондентов. Об увели-
чении употребления «солей» свидетельствуют данные 
исследования К.Е. Wood и соавт. [2], которые пока-
зали, что  в  2009  г. не  было зафиксировано потреби-
телей новых психоактивных веществ, в  2010  г. заре-
гистрировано уже 298 человек и в 2011 г. наблюдался 
колоссальный прирост числа потребителей новых 
психоактивных веществ до 6062 человек. Воздействие 
«солей» было наиболее выраженным у лиц в возрасте 
20–29 лет, в том числе женщин репродуктивного воз-
раста [2].

Употребление наркотических препаратов 
во  время беременности, по  данным разных авторов, 

standing of the pathological process occurring in the body, in order to form and improve the clinical thinking of medical specialists 
and cite their own clinical observation as an illustration of the consequences of using new psychoactive substances during preg-
nancy. The authors believe that this review of the literature with a description of a clinical case is valuable in terms of practical 
applicability, both for clinicians in various fields and for researchers.

Key words: newborns, new psychoactive substances, “bath salts,” pregnancy, prematurity, bone fractures, negative consequences 
for the fetus.
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остается на высоком уровне — от 2,8 до 7% беремен-
ных женщин принимают эти препараты [3, 4]. Наи-
более часто обследованные беременные женщины 
принимали каннабис  — 114 (27%) из  422, вторым 
по  популярности был метадон (28,6%), третье место 
заняли кокаин (<1%) и  опиоиды (<1%) [5]. Другое 
исследование, проведенное в  Мексике, включало 
300 беременных женщин, из  которых 127 (42,3%) 
употребляли психоактивные вещества: 45 (35,4%)  — 
каннабис, 24 (18,9%) — метамфетамин, 13 (10,2%) — 
кокаин, 1  (0,3%) беременная имела зависимость 
от  героина и  7 (2,3%) были потребителями новых 
психоактивных веществ [6].

Употребление новых психоактивных веществ 
во  время беременности характеризуются мультиор-
ганным поражением плода, однако органо- и ткане-
специфичность для этих препаратов не описана. Так, 
пренатальное воздействие каннабиса коррелирует 
с низкой массой при рождении [7]. Недавний систе-
матический обзор и  метаанализ показали, что  упо-
требление каннабиса во время беременности связано 
с  повышенным риском рождения ребенка с  низ-
кой массой тела  — менее 2500  г (отношение шан-
сов — ОШ 2,06; 95% доверительный интервал — ДИ 
1,25–3,42; р=0,005), малого гестационного возраста 
(ОШ 1,61; 95% ДИ 1,44–1,79; р<0,001), преждевре-
менных родов (ОШ 1,28; 95% ДИ 1,16–1,42; р<0,001) 
и госпитализацией в отделение интенсивной терапии 
(ОШ 1,38; 95% ДИ 1,18–1,62; р<0,001) [8]. Данные 
о тератогенности новых психоактивных веществ про-
тиворечивы, но  имеются сообщения о  врожденных 
аномалиях, связанных с  употреблением каннабиса 
матерью, таких как  акрания, гастрошизис, атрезия 
пищевода и врожденная диафрагмальная грыжа [9].

В качестве иллюстрации клинических послед-
ствий употребления новых психоактивных веществ 
приводим собственное наблюдение. Это позволит 
подробно охарактеризовать патофизиологические 
механизмы клеточного и  тканевого повреждений, 
опираясь на  фенотипические характеристики пора-
жения плода и новорожденного.

Клинический случай. Под наблюдением находился 
пациент К., 24-х суток жизни. Ребенок был пере-
веден из  областного перинатального центра (учреж-
дения здравоохранения III уровня оказания специ-
ализированной, в  том числе высокотехнологичной 
медицинской помощи) на второй этап выхаживания 
в  отделение реанимации учреждения здравоохране-
ния второго уровня. На  момент перевода клиниче-
ский диагноз звучал следующим образом: «Основной 
диагноз: множественные врожденные пороки разви-
тия. Порок развития головного мозга: тривентрику-
лодилатация. Двухсторонняя киста таламуса. Пороки 
развития костной системы: варусная деформация 
правого голеностопного сустава, расщелина твердого 
неба. Врожденные множественные закрытые пере-
ломы обеих бедренных костей в  средней трети со 

смещением отломков. Артрогрипоз (?). Сопутству-
ющий диагноз: Респираторный дистресс синдром 
новорожденного тяжелой степени тяжести. Синдром 
диссеминированного внутрисосудистого свертыва-
ния. Недоношенность 36 нед 5 дней. Малый к сроку 
гестации. Низкая масса тела. Постконцептуальный 
возраст 40  нед. Умеренная асфиксия при  рождении. 
Врожденная анемия тяжелой степени. Гемотранс-
фузия №1. Внутриутробная инфекция. Бактерие-
мия, бактериурия, ассоциированные с  Staphylococcus 
epidermidis, Methicillin Resistant Staphylococcus аureus 
(MRSA)».

Анамнез жизни. Ребенок от  2-й беременности 
и 1-х родов (в 2020 г. — медицинский аборт). Семья 
неблагополучная, в женской консультации женщина 
не наблюдалась, во время беременности употребляла 
психоактивные вещества и  курила сигареты. Первая 
половина настоящей беременности, со слов матери, 
протекала без особенностей, она пребывала в «состо-
янии овоща», не  помнила многих событий вслед-
ствие употребления новых психоактивных веществ. 
На сроке 26–27 нед находилась на лечении в родиль-
ном доме с диагнозом: острая респираторная вирус-
ная инфекция средней степени тяжести, анемия, 
гестационный пиелонефрит.

Роды срочные, путем операции кесарева сече-
ния на  сроке 36  нед 5  дней. Профилактики респи-
раторного дистресс-синдрома не  было. Состо-
яние при  рождении тяжелое, оценка по  шкале 
Апгар 5/6/7  баллов на  1, 5 и  10-й минутах соответ-
ственно. Рост 45 см, масса 1620 г, окружность груди 26 
см, окружность головы 31 см. Проведено немедлен-
ное пережатие пуповины, начата респираторная под-
держка методом искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ) через  лицевую маску, учитывая потребность 
в FiO2 (Fraction of  inspired oxygen — фракция кисло-
рода во вдыхаемой газовой смеси) до 100% для дости-
жения целевых параметров SpO2 (сатурация крови 
кислородом), проведена интубация трахеи, на  фоне 
ИВЛ методом INSURE (Intubation-surfactant-extu-
bation) введен порактант-альфа. Потребность в  FiO2 
снижена до  30%. После извлечения ребенка наблю-
далась деформация пальцев кистей и  бедер, в  связи 
с  чем после стабилизации состояния новорожден-
ного была проведена рентгенография и диагностиро-
ван перелом обеих бедренных костей (рис. 1–3).

Пациент был переведен в  отделение реанима-
ции и интенсивной терапии. С 1-го дня проводилась 
респираторная поддержка методом ИВЛ в  режиме 
ACV (assist/control-mode ventilation), с  16-го дня 
переведен в  режим SIMV (sinchronized intermittent 
mandatory ventilation)/PСV (pressure controlled ven-
tilation). На  20-е сутки ребенок был экстубирован 
и  переведен на  CPAP/PСV. На  22-е сутки жизни 
состояние ребенка ухудшилось (эпизоды десатура-
ции), поэтому было принято решение вновь пере-
йти на ИВЛ в режиме ACV. Лабораторно в 1-е сутки 

87

Лошкова Е.В. и соавт. Патофизиологические механизмы и клинические последствия воздействия на плод и новорожденного...

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(6)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(6)



наблюдалась гипокоагуляция. Врожденная анемия 
была корригирована переливанием эритроцитар-
ной массы. В  связи с  инфекционным анамнезом 
(отсутствие данных обследований у  матери, хори-
оамнионит) была начата стартовая антибактери-
альная терапия ампициллином и  гентамицином. 
В  неврологическом статусе наблюдалось угне-
тение сознания до  сопора. Клонико-тонические 
судороги впервые зарегистрированы на  11-е сутки 
жизни. Энтеральное питание получал с 6 сут жизни 
через зонд смесью для недоношенных детей с посте-
пенным расширением объема.

С рождения проводилось лечение врожден-
ных закрытых переломов бедренных костей путем 
вытяжения и  иммобилизация нижних конечностей 
(см. рис.  2). На  24-е сутки сформировалась костная 
мозоль (см. рис.  3), и  лангеты были сняты. Рент-
генологически наблюдалась следующая картина: 
признаки неправильно консолидирующихся пере-
ломов диафизов обеих бедренных костей в  средней 
трети; смещение периферических костных отломков 
обеих бедренных костей: справа кзади и  медиально 
на  ширину диафиза без  деформации продольной 
оси, слева кпереди и латерально на ширину диафиза 
и под углом 13°, открытым медиально (см. рис. 3).

На всем протяжении периода выхаживания дан-
ного пациента в  стационаре III уровня состояние 
оставалось стабильно тяжелым. На 25-е сутки паци-
ента перевели на  второй этап выхаживания. Паци-
ент в  дальнейшем был признан врачебной комис-
сией паллиативным, по  настоящее время находится 
на ИВЛ без перспективы для экстубации и самосто-
ятельного дыхания.

Рис. 2. Внешний вид пациента на вытяжении.
Fig. 2. Appearance of the patient in traction.

Рис. 1. Рентгенологическая картина респираторного дис-
стресс-синдрома новорожденных и переломов со смещени-
ем обеих бедренных костей.
Fig. 1. X-ray picture of neonatal respiratory distress syndrome 
and fractures with displacement of both femurs.
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Состояние при  поступлении в  отделение реани-
мации и  интенсивной терапии новорожденных 
учреждения II уровня (после перетранспортировки 
из  областного перинатального центра) оценено 
как  тяжелое за  счет множественных врожденных 
аномалий развития и  дыхательной недостаточно-
сти III степени. Пациент находился на  респиратор-
ной поддержке методом ИВЛ в  режиме SIMV/PСV. 
На осмотр реагировал слабо в виде единичных подер-
гиваний конечностей на  тактильный раздражитель. 
Положение гипотоничное, арефлексия (рис. 4). Кожа 
розовая, мраморная, чистая, сухая. Тургор тканей 

снижен. Подкожный жировой слой резко истончен, 
в  области нижних конечностей практически отсут-
ствует. В  легких ослабление дыхания, тоны сердца 
приглушены, ритмичные. Живот умеренно вздут, 
перистальтика сохранена, стул регулярный, темпы 
диуреза в пределах нормы.

В динамике выхаживания и  мониторинга жиз-
ненно важных показателей и лабораторных параме-
тров была диагностирована бактериемия в  посевах 
мочи и крови, рост Staphylococcus epidermidis и MRSA, 
клинически у  ребенка наблюдалась отрицатель-
ная динамика течения бронхолегочного процесса 
(рис. 5, а, б), диагностирован тотальный пневмото-
ракс, имелись выраженная церебральная недоста-
точность и  судорожный синдром, который сохра-
нялся на фоне приема двух противоэпилептических 
препаратов, что было интерпретировано как сепсис. 
Назначена антибактериальная терапия линезолидом 
на 14 сут, при повторных бактериологических посе-
вах рост микроорганизмов не выявлен, купированы 
рентгенологические изменения в легких (рис. 5, в), 
состояние оставалось стабильно тяжелым.

Таким образом, приведенное клиническое наблю-
дение демонстрирует негативное влияние синтети-
ческих катинонов на плод во время внутриутробного 
развития, которое реализуется симптомокомплексом 
задержки внутриутробного развития, поражением 
костной ткани с  антенатальным формированием 
снижения минеральной плотности кости, а  также 
поражением головного мозга и, как результат, тяже-

Рис. 3. Сформированные костные мозоли.
Fig. 3. Formed bone calluses.

Рис. 4. Внешний вид пациента на втором этапе выхаживания.
Fig. 4. Appearance of the patient at the second stage of nursing.
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лым нарушением функций дыхательной системы 
вследствие поражения дыхательного центра (рис. 6). 
Кроме того, следует обратить внимание, что в данной 
когорте беременных женщин, которые подвержены 
наркотической зависимости, существуют и  другие 
факторы, влияющие на плод. В настоящем клиниче-
ском наблюдении, помимо употребления новых пси-
хоактивных веществ, задержку развития плода усугу-
бляли хориоамнионит и  курение, что  соответствует 
социальному статусу беременной женщины.

Обсуждение

Исследования патофизиологических механизмов 
демонстрируют плейотропность патологического 
влияния новых психоактивных веществ, включаю-
щую индукцию окислительного стресса, апоптоза 
и  аутофагии, вовлечение цитокинов как  неотъемле-
мого участника любого воспалительного процесса и, 
как итог, ремоделирование нервной ткани и повреж-
дение структур головного мозга.

Дофаминовая наркотическая зависимость. Иссле-
довать механизм действия новых психоактивных 
веществ начали еще в  конце XX века. Так, в  начале 
1980-х годов было выяснено, что  катиноны увели-
чивают содержание внеклеточного дофамина [10]. 
Путем блокады захвата дофамина пресинаптической 
мембраной они  также стимулируют высвобождение 
дофамина из  синапсов головного мозга [11]. Вслед-
ствие увеличения содержания дофамина в полосатом 
теле, где находятся центры удовольствия, происходит 
развитие наркотической зависимости [12].

Цитотоксическое повреждение и  окислительный 
стресс. В. den Hollander и  соавт. [13] изучали цито-
токсичность β-кетоамфетаминов в  клетках нейро-
бластомы SH-SY5S (клеточная линия человеческого 
происхождения, используемая в  научных целях) 
и  оценивали окислительно-восстановительный 
потенциал. Авторы показали, что β-кетоамфетамины 

увеличивают высвобождение лактатдегидрогеназы, 
что приводит к повреждению клетки.

R. López-Arnau и соавт. [14] исследовали фермента-
тивные изменения, происходящие у крыс после введе-
ния мефедрона, имитирующего его злоупотребление 
человеком. Было обнаружено, что  уровни глутати-
онпероксидазы оказались повышены в  лобной коре, 
полосатом теле и  гиппокампе; кроме того, в  лобной 
коре наблюдалось усиление перекисного окисления 

Рис. 6. Внешний вид пациента спустя 3 мес после рождения.
Fig. 6. Appearance of the patient 3 months after birth.

Рис. 5. Рентгенологическая картина (а–в) нарушений бронхиальной проходимости и гиповентиляции.
Fig. 5. X-ray picture of bronchial obstruction and hypoventilation.
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липидов. Эти данные свидетельствуют об окислитель-
ном стрессе, связанном с  мефедроном [14, 15]. Были 
проведены эксперименты in vitro на культурах нейро-
нов коры головного мозга с целью наблюдения дозоза-
висимого цитотоксического эффекта (дофаминерги-
ческая и серотонинергическая нейротоксичность) [16]. 
P. Tarkowski и  соавт. [17] сообщают, что  окислитель-
ный стресс встречается не  только в  головном мозге, 
но и в почках, сердце, печени и селезенке.

Апоптоз и  аутофагия. Синтетические катиноны 
влияют на молекулярные механизмы апоптоза путем 
повышенной экспрессии проапоптотического гена 
Bax (p<0,05) и  снижением экспрессии антиапопто-
тического гена Bcl-2 (p<0,05) [18]. Особенно чув-
ствительными оказались нейроны прилежащего ядра 
прозрачной перегородки, там выявили самый высо-
кий процент апоптотических клеток [19].

Аутофагия представляет собой эволюционный 
процесс, в  ходе которого поврежденные или  непра-
вильно свернутые белки, а  также поврежденные 
клеточные органеллы могут быть уничтожены [20]. 
Многие химические соединения, в том числе синтети-
ческие катиноны, активируют аутофагию как адаптив-
ную реакцию на  стресс и  механизм выживания [21]. 
Накопленные данные свидетельствуют, что аутофагия 
может быть вовлечена в механизм действия наркоти-
ков. Было обнаружено, что  3,4-метилендиоксиметка-
тинон, метамфетамин, α-пирролидинопентиофено́н 
и  метилендиоксипировалерон индуцируют аутофа-
гию путем повышения количества белка LC3 (Light 
Chain 3, белки — индукторы аутофагосомы) в клетках, 
стимулируют превращение цитозольного LC3-I в свя-
занный с мембраной LC3-II с образованием аутофаги-
ческих вакуолей [22–24].

Провоспалительные цитокины и активация микро-
глии и  астроцитов. После введения крысам мефе-
дрона R. López-Arnau и  соавт. [14] не  наблюдали 
активации микроглии. Эти результаты согласуются 
с результатами М. Angoa-Pérez [25] и рабочей группы, 
которые не  обнаружили активации микроглии 
или повышения уровней глиального фибриллярного 
кислого белка  — показателя активации астроцитов.  
J. Martínez-Clemente и соавт. [16] показали, что мефе-
дрон не  изменял уровня глиального фибриллярного 
кислого белка и  не  индуцировал активацию микро-
глии, однако в  гиппокампе было отмечено явное 
увеличение содержания глиального фибриллярного 
кислого белка.

J.A. Marusich и соавт. [26], O.H. Kim и соавт. [27] 
выявили повышение уровня воспалительных цито-
кинов в  головном мозге у  самцов крыс (увеличение 
продукции TNF-α и IL-6 в полосатом теле), по срав-
нению с  самками, как  итог развития нейровоспали-
тельного ответа на  введение новых психоактивных 
веществ. В ответ на воспаление и повторное введение 
α-пирролидинопентиофено́на было выявлено увели-
чение количества микроглии [27].

В настоящее время неизвестно ни  о  тератоген-
ных, ни  о  мутагенных эффектах синтетических 
катинонов, ни  о  возможных долгосрочных послед-
ствиях пренатального хронического воздействия 
этих веществ на  плод. В  литературе опубликованы 
несколько клинических наблюдений, которые свя-
заны с  употреблением 3,4-метилендиоксиметка-
тинона и  α-пирролидинопентиофено́на. S. Pichini 
и соавт. [28] в 2018 г. описали тяжелый неонатальный 
абстинентный синдром, вызванный воздействием 
метадона и  одновременным приемом синтетиче-
ского катинона. Метилэткатинон был обнаружен 
в  волосах матери, что  доказывало употреблению 
его матерью до беременности и во время нее; кроме 
того, наркотический препарат был обнаружен 
в  неонатальном меконии (0,7 нг/г), что  подтверж-
дает воздействие на  плод во  время внутриутробного 
развития. Р. Adamowicz и  соавт. [29] описали слу-
чай гибели плода в  связи с  употреблением матерью 
синтетических наркотиков в  последнем триместре 
беременности. Посмертное обследование младенца 
не  выявило существенных патологических измене-
ний. Ребенок был мертворожденным, антенаталь-
ная гибель плода явилась результатом асфиксии. 
Токсикологический анализ показал высокий уро-
вень 3,4-метилендиоксиметкатинона (76 нг/мл) 
и  α-пирролидинопентиофено́на (12 нг/мл) в  крови 
ребенка.

Токсичность 3,4-метилендиоксиметкатинона 
и  α-пирролидинопентиофено́на не  изучалась, и  точ-
ная токсическая доза неизвестна. Концентрация 
метилендиоксипировалерона в  сыворотке крови 
обследованных, продемонстрировала, высокую вари-
абельность от  следовых (<10 нг/мл) до  крайне 
высоких (576 нг/мл) значений [30]. Концентра-
ция α-пирролидинопентиофено́на в  крови в  случаях 
с  летальным исходом находилась в  диапазоне 1,1–
6200 нг/мл [30]. Тем не  менее часто это соединение 
было не единственной причиной смерти, так как обна-
руживались и другие токсичные вещества [29, 30].

Синтетические катиноны в  более закисленной 
крови плода находятся в  ионизированной форме 
и  длительно циркулируют в  кровеносной системе. 
В  метаболизме метилендиоксипировалерона наибо-
лее важными катализаторами служат изоферменты 
CYP2C19, CYP1A2 и  CYP2D6. На  втором этапе 
«соли» конъюгируют либо с глюкуроновой кислотой, 
либо с  сульфатом [1, 4, 5]. Однако анатомо-физио-
логические особенности, недостаток изоферментов 
и ферментов печени приводит к повышению концен-
трации синтетических наркотиков у плода по сравне-
нию с концентрацией в крови матери [1].

Необходимо отметить, что  клинические данные 
об  органо- и  тканеспецифичности патологического 
влияния новых психоактивных веществ на  плод 
и  новорожденного ребенка еще находятся в  стадии 
накопления, в связи с этим авторы настоящей публи-
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кации предлагают сопоставлять новые данные о дей-
ствии новых психоактивных веществ информацией 
о  «классических» наркотических веществах, влия-
ние которых на  плод и  новорожденного подробно 
описано.

Заключение

В экспериментальных исследованиях продемон-
стрированы негативные патофизиологические меха-
низмы, запускаемые синтетическими катинонами, 
в  виде усиления проапоптотической активности, 
образования аутофаголизосом и активных форм кис-
лорода, усиления провоспалительной направленно-
сти иммунной системы. Собственное клиническое 
наблюдение описывает негативные клинические 
проявления, которые заключаются в преимуществен-
ном поражении нервной системы (пороки развития 

головного мозга, поражение дыхательного центра) 
и  опорно-двигательного аппарата (выраженный 
миотонический синдром, врожденные патологи-
ческие переломы бедренных костей), что  приводит 
к  мультиорганной дисфункции, неконтролируе-
мому воспалительному ответу и, как итог, к тяжелой 
инвалидизации таких детей и  увеличению когорты 
паллиативных педиатрических пациентов. Следова-
тельно, употребление новых психоактивных веществ 
имеет большую социально-экономическую значи-
мость, описание подобных клинических наблюде-
ний, как и проведение исследований in vitro, является 
актуальным, а  расширение представлений о  кратко-
срочных и  долгосрочных негативных последствиях 
употребления новых психоактивных веществ должно 
послужить инициирующим этапом для  разработки 
стратегий реабилитации данных пациентов.
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Маски иммунодефицита: сложный диагностический случай синдрома Ниймеген
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Immunodeficiency masks: a complex diagnostic case of Nijmegen breakage syndrome

Yu.L. Mizernitskiy1, I.E. Zorina1, E.S. Ryngachenko1, T.N. Kuzmina1, E.V. Deripapa2, 
Yu.A. Rodina2, A.Yu. Shcherbina2

1Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics and Pediatric Surgery of the Pirogov Russian National Research 
Medical University, Moscow, Russia; 
2Rogachev National Medical and Research Center for Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Moscow Russia

Цель исследования. Демонстрация важности мультидисциплинарного подхода в ранней верификации первичного иммуноде-
фицитного состояния — синдрома Ниймеген.
Девочка поступила с жалобами на ежедневный продуктивный кашель, стойкое затруднение носового дыхания, слизисто-
гнойное отделяемое, рецидивирующие инфекции дыхательных путей в течение 3 лет. С 2 лет болела затяжными реци-
дивирующими респираторными инфекциями, неоднократно получала стационарное лечение, системную антибактери-
альную терапию с недостаточным эффектом в виде сохранения жалоб. При компьютерной томографии органов грудной 
клетки выявлены единичные ателектазы, участки матового стекла. По месту жительства исключали иммунодефицитные 
состояния. При  осмотре обнаружены фенотипические особенности по  типу «птичьего» лица: скошенный лоб, высту-
пающая вперед средняя часть лица, клювообразный нос, большие уши. Физическое развитие низкое: массо-ростовые 
показатели менее 3-го перцентиля. Из носовых ходов слизисто-гнойное отделяемое, продуктивный кашель. Аускульта-
тивно влажные хрипы по всем легочным полям. По остальным органам и системам без особенностей. При обследовании: 
глубокая Т-клеточная лимфопения, по данным компьютерной томографии признаки пансинусита, двустороннего отита; 
пневмофиброзные изменения поствоспалительного характера. По  результатам спирометрии  — смешанные нарушения. 
По результатам иммунологического и генетического дообследования верифицировано иммунодефицитное состояние — 
синдром Ниймеген, начата постоянная противовоспалительная, антибактериальная и противогрибковая терапия, заме-
стительное введение иммуноглобулина.
Заключение. В представленном клиническом наблюдении отражены особенности течения синдрома Ниймеген. Этот пример 
демонстрирует диагностическую сложность в верификации диагноза и показывает большую роль мультидисциплинарного 
подхода для начала соответствующей терапии, которая влияет на тяжесть течения заболевания и качество жизни больного.

Ключевые слова: дети, синдром Ниймеген, первичный иммунодефицит.
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Purpose. The purpose of  the  study is to  show the  importance of a multidisciplinary approach in  the early verification of  the pri-
mary immunodeficiency — Nijmegen breakage syndrome. A girl was admitted with complaints of daily productive cough, persistent 
obstruction of nasal breathing, mucopurulent discharge, recurrent respiratory tract infections for three years. From the age of 2,  
she suffered from protracted recurrent respiratory infections, repeatedly received inpatient treatment with systemic antibiotic therapy 
with insufficient effect in the form of maintaining complaints. When examining according to CT scan of the chest — single atelectasis, 
ground glass areas. Immunodeficiency states were excluded at the place of residence. On examination: phenotypic features of the type 
of «bird-like» face — sloping forehead, middle part of the face protruding forward, beak-shaped nose, large ears. Physical develop-
ment is low: weight and height indicators are less than the 3rd percentile. From the nasal passages mucopurulent discharge, produc-
tive cough. Auscultatory — moist rales in all lung fields. For other organs and systems — without features. On examination: deep 
T-cell lymphopenia, according to CT scan signs of pansinusitis, bilateral otitis media; post-inflammatory pneumofibrotic changes. 
According to the results of spirometry — mixed lesions. According to the results of immunological and genetic additional examination, 
the immunodeficiency state — Nijmegen breakage syndrome was verified, constant anti-inflammatory, antibacterial and antifungal, 
immunoglobulin replacement therapy was initiated.
Conclusion. The presented clinical observation reflects the features of the course of the Nijmegen breakage syndrome. This example 
demonstrates the diagnostic complexity in verifying the diagnosis and shows the great importance of a multidisciplinary approach 
for the timely initiation of appropriate therapy, which, in turn, affects the severity of the disease and quality of life.

Key words: children, Nijmegen breakage syndrome, primary immunodeficiency.
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Синдром Ниймеген  — редкое аутосомно-рецес-
сивное заболевание, характеризующееся первич-

ным иммунодефицитом с  характерными фенотипи-
ческими чертами и  повышенным риском развития 
злокачественных образований [1–4]. Ген NBN, ответ-
ственный за развитие синдрома Ниймеген, располо-
жен на хромосоме 8q21 и кодирует белковый продукт 
нибрин. Более 90% пациентов с  синдромом Ний-
меген имеют так называемую славянскую мутацию 
657del5 в  гомозиготном состоянии, приводящую 
к  сдвигу рамки считывания и  синтезу укорочен-
ного белка. Нибрин играет важную роль в  реакции 
на  повреждение и  репарацию ДНК, которая служит 
важнейшим сигнальным путем в  самых различных 
биологических процессах, включая канцерогенез, 
формирование Т- и  В-лимфоцитарных рецепторов, 
старение и  др. [1, 5]. Распространенность заболева-
ния в мире крайне вариабельна в связи с выраженной 
национальной предрасположенностью к  развитию 
синдрома Ниймеген. Большинство пациентов с син-
дромом Ниймеген имеют славянское происхожде-
ние и  в  некоторых регионах популяционная частота 
гетерозиготного носительства «славянской» мутации 
гена NBN составляет до 1:155 [1]. В настоящее время 
частота рождения пациентов с синдромом Ниймеген 
в РФ оценивается как 1:400 тыс. новорожденных [6]. 
Однако необходимо принимать во  внимание, что, 
как  и  многие другие первичные иммунодефициты, 
синдром Ниймеген отличается гиподиагностикой/

поздней диагностикой. Основными фенотипиче-
скими проявлениями служат микроцефалия, выяв-
ляемая с рождения, дисморфные черты лица, схожие 
у  всех пациентов с  синдромом Ниймеген и  стано-
вящиеся более очевидными с  возрастом, задержка 
роста, умственная отсталость различной степени 
выраженности [7]. Ведущим синдромом, обуслов-
ливающим клинические проявления заболевания, 
является иммунодефицитное состояние за счет нару-
шений в  Т- и  В-клеточном звеньях иммунитета. 
В  клиническом анализе крови характерна лейко-
пения за  счет снижения общего количества лимфо-
цитов, при  иммунофенотипировании выявляется 
снижение абсолютного количества Т-клеток (CD3+, 
CD4+) у 90% пациентов и В-клеток (CD19+, CD20+) 
у 72–75% [8]. Нарушения гуморального звена имму-
нитета встречаются в  80% случаев и  варьируют 
от  агаммаглобулинемии до  умеренного снижения 
уровня IgG [8].

Важными клиническими проявлениями имму-
нодефицитного состояния служат рецидивиру-
ющие инфекции респираторного тракта, такие 
как синуситы, отиты, бронхиты и пневмонии, кото-
рые у  некоторых пациентов приводят к  образова-
нию бронхоэктазов [7, 9]. Структурные изменения 
в  паренхиме легких сопровождаются нарушением 
эвакуации мукоактивного секрета и  поддержанием 
хронического воспаления в  нижних дыхательных 
путях, обусловливая рецидивы инфекционного 
процесса. Именно бронхолегочные проявления, 
по существу, определяют тяжесть течения этих забо-
леваний, в  связи с  чем больные в  первую очередь 
концентрируются в  специализированных пульмоно-
логических клиниках [10]. Поздние постановка диа-
гноза и  начало специфической терапии приводят 
к  поражению легких у  1/3 больных [8, 10]. Поэтому 
настороженность в  отношении первичного иммуно-
дефицита и синдрома Ниймеген, в частности, крайне 
актуальна для  специалистов пульмонологического 
профиля.

Характерная особенность пациентов с  синдро-
мом Ниймеген состоит в повышенной радиочувстви-
тельности: частое применение рентгенологической 
диагностики, ассоциированное с  рецидивирую-
щими инфекциями респираторного тракта, может 
увеличить риск развития у  них онкологических 
заболеваний [11]. Верификация диагноза в короткие 
сроки (в  идеале сразу после рождения) позволяет 
минимизировать применение данных инструмен-
тальных методов исследования и  нежелательные 
побочные явления. Диагноз синдрома Ниймеген 
устанавливается на основании типичных фенотипи-
чесих особенностей, клинической картины заболе-
вания и  генетического подтверждения патогенных 
биаллельных вариантов в  гене NBN [11]. С  учетом 
большого числа рецидивов инфекций респиратор-
ного тракта их дифференциальная диагностика 

© Коллектив авторов, 2023
Адрес для корреспонденции: Мизерницкий Юрий Леонидович  — д.м.н., 
проф., зав. отделом хронических воспалительных и аллергических болез-
ней легких Научно-исследовательского клинического института педи-
атрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева, засл. работник здравоохранения РФ,
ORCID: 0000–0002–0740–1718
e-mail: yulmiz@mail.ru
Зорина Ирина Евгеньевна — врач отделения пульмонологии Научно-ис-
следовательского клинического института педиатрии и детской хирургии 
им. акад. Ю.Е. Вельтищева, ORCID: 0000–0003–1963–4313
Рынгаченко Елизавета Сергеевна  — мл. науч. сотр. отдела хронических 
воспалительных и аллергических болезней легких, врач-педиатр отделе-
ния пульмонологии Научно-исследовательского клинического института 
педиатрии и детской хирургии им. акад. Ю.Е. Вельтищева,
ORCID: 0000–0002–8612–2126
Кузьмина Тамара Николаевна  — врач-ординатор Научно-исследо-
вательского клинического института педиатрии и  детской хирургии 
им. акад. Ю.Е. Вельтищева, ORCID: 0009–0007–5811–7710
127412, Москва, ул. Талдомская, 2
Щербина Анна Юрьевна –д.м.н., проф. РАН, зам. дир. Института гемато-
логии, иммунологии и клеточных технологий Национального медицин-
ского исследовательского центра детской гематологии, онкологии и им-
мунологии им. Дмитрия Рогачева, ORCID: 0000–0002–3113–4939
Дерипапа Елена Васильевна — к.м.н., врач аллерголог-иммунолог, заведу-
ющая отделом оптимизации лечения иммунодефицитов Национального 
медицинского исследовательского центра детской гематологии, онкологии 
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева, ORCID: 0000–0002–9083–4783
Родина Юлия Александровна — к.м.н., зав. отделением иммунологии, ст. 
науч. сотр. отдела оптимизации лечения иммунодефицитов Национально-
го медицинского исследовательского центра детской гематологии, онколо-
гии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева, ORCID: 0000–0001–9857–4456
117198 Москва, ул. Саморы Машела, д. 1

95

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(6)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(6)

Мизерницкий Ю.Л. и соавт. Маски иммунодефицита: сложный диагностический случай синдрома Ниймеген



проводится с  другими первичными иммунодефи-
цитными состояниями, относящимися к  синдро-
мам хромосомных поломок, а  также с  врожден-
ными пороками развития дыхательной системы. 
К  таковым относятся первичная цилиарная диски-
незия, при  которой отмечается тотальное пораже-
ние респираторного тракта, а  адекватная санация 
муколитического секрета служит главным патоге-
нетическим звеном терапии [12]. В  качестве тера-
певтических возможностей в  отношении первич-
ного иммунодефицита у  пациентов с  синдромом 
Ниймеген успешно используется трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток [3, 8, 13, 14]. 
В случае отказа от проведения трансплантации пато-
генетическое консервативное лечение проводится 
пожизненно и  включает заместительную терапию 
препаратами иммуноглобулинов, а также профилак-
тическую противоинфекционную терапию, объем 
которой определяется индивидуально [5, 9]. В отсут-
ствие трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток прогноз заболевания, как  правило, небла-
гоприятный: к 20 годам более чем у 40% пациентов 
развиваются злокачественные новообразования 
преимущественно лимфоидного происхождения. 
Специфическая противоопухолевая терапия син-
дрома Ниймеген имеет определенные особенности, 
в большинстве случаев успешна, однако не предот-
вращает развития рецидивов/повторных опухолевых 
заболеваний и  может вести к  росту риска угрожа-
ющих жизни состояний ввиду токсичности и  свя-
занных с  этим последствий [1, 5–10, 12, 15, 16]. 
С  учетом перечисленного исключительно важными 
видятся ранняя диагностика и начало лечения этого 
заболевания, что  определяет прогноз и  качество 
жизни больных. Несмотря на  характерные феноти-
пические особенности, диагностика синдрома Ний-
меген зачастую представляет большие сложности, 
требует настороженности и  мультидисциплинар-
ного подхода, что наглядно иллюстрируется следую-
щим клиническим примером.

Клинический случай. В  пульмонологическое 
отделение НИКИ педиатрии и  детской хирургии 
им.  акад.  Ю.Е.  Вельтищева поступила девочка 5  лет 
с  жалобами на  ежедневный продуктивный кашель 
и постоянное затруднение носового дыхания, сопро-
вождающееся слизисто-гнойным отделяемым 
из  полости носа в  течение 3  лет, а  также рецидиви-
рующие инфекции верхних и  нижних дыхательных 
путей, требующие частой антибактериальной тера-
пии. Врачами по  месту жительства предположена 
первичная цилиарная дискинезия, ребенок направ-
лен в  специализированный медицинский центр 
для дообследования.

Из анамнеза жизни известно, что  ребенок 
родился от 1-й беременности, протекавшей на фоне 
острой респираторной инфекции во  II триместре, 
по данным ультразвуковой диагностики с I триместра 

диагностирована задержка внутриутробного раз-
вития, в  связи с  чем ребенок впоследствии наблю-
дался неврологом по  месту жительства до  возраста 
3 лет. Девочка родилась на 39-й неделе беременности 
с массой тела 1900 г, длиной 46 см, оценка по шкале 
Апгар 7/8 баллов.

До 3 лет девочка практически не болела, с начала 
посещения детского дошкольного учреждения 
респираторные инфекции сопровождались фебриль-
ной лихорадкой, обильным слизистым отделяемым 
из носовых ходов, которое сохранялось практически 
постоянно, местная и  системная антибактериальная 
терапия не давала стойкого положительного эффекта. 
В  дальнейшем к  имеющейся симптоматике присо-
единились жалобы на  ежедневный продуктивный 
кашель, аускультативно выслушивались влажные 
хрипы в легких. Ребенок неоднократно госпитализи-
ровался в инфекционные отделения по месту житель-
ства, где по данным лабораторно-инструментального 
обследования диагностировали острый бронхит. 
Во  время стационарного лечения инициировалась 
антибактериальная терапия без  должного эффекта. 
В  апреле 2022  г. при  очередной госпитализации 
была проведена компьютерная томография органов 
грудной клетки, выявлены единичные ателектазы 
и  участки «матового стекла». Впервые была реко-
мендована длительная ингаляционная противовос-
палительная и бронхолитическая терапия, не давшая 
эффекта, жалобы сохранялись. Летом 2022  г. пере-
несла очаговую пневмонию, также по месту житель-
ства исключали иммунодефицитные состояния мето-
дом оценки уровня общих иммуноглобулинов A, M, 
G, E  — все показатели находились в  рамках рефе-
ренсных значений. В связи с сохраняющимися жало-
бами проведена коррекция ингаляционной терапии 
на гипертонический раствор. На фоне лечения состо-
яние с умеренной положительной динамикой в виде 
отсутствия обострений, требовавших госпитализа-
ций, однако кашель и  слизисто-гнойное отделяемое 
из носовых ходов сохранялись.

Наследственный анамнез у  ребенка отяго-
щен по  бронхолегочным заболеваниям: по  линии 
матери  — у  бабушки бронхиальная астма (стойкая 
ремиссия).

При осмотре обращали внимание фенотипиче-
ские особенности лицевого скелета ребенка по  типу 
«птичьего» лица: скошенный лоб, выступающая впе-
ред средняя часть лица, клювообразный нос, большие 
уши. Физическое развитие низкое: масса тела 11  кг 
(менее 3-го перцентиля), длина тела 99 см (менее 3-го 
перцентиля). Носовое дыхание затруднено, из  носо-
вых ходов слизисто-гнойное отделяемое. Кашель 
влажный, ежедневный, одышка при  физической 
нагрузке и  в  покое не  отмечалась. В  легких аускуль-
тативно дыхание проводилось во  все отделы, выслу-
шивались влажные хрипы по  всем легочным полям. 
В остальном по органам и системам без особенностей.
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В рамках проведенного лабораторно-инструмен-
тального обследования выявлены изменения в  кли-
ническом анализе крови: лимфопения до  0,66·109/л 
(при  норме 2,0–10,5·109/л); при  исследовании био-
птата мерцательного эпителия слизистой оболочки 
носа выявлено лишь незначительное нарушение 
двигательной активности ресничек, что  было несо-
поставимо с  объемом клинического поражения 
и  может отмечаться у  детей с  воспалением прида-
точных пазух носа. По  данным расширенной имму-
нограммы выявлена глубокая Т-клеточная лимфо-
пения  — общее количество лимфоцитов 0,75·109/л 
(1,25–5,77·109/л), Т-лимфоциты CD3 0,29·109/л 
(1,8–3,0·109/л), Т-хелперы CD3/CD4 0,14·109/л 
(1,0–1,8·109/л), Т-цитотоксические CD3/CD8 
0,1·109/л (0,8–1,5·109/л), а также В-лимфоциты CD19 
0,13·109/л (0,35–1,43·109/л). По  данным компьютер-
ной томографии придаточных пазух носа определя-
лись признаки пансинусита, среднего отита с  двух 
сторон, по  данным компьютерной томографии 
органов грудной клетки  — признаки выраженного 
обструктивного бронхита, бронхиолита, пневмофи-
брозных изменений в  легких поствоспалительного 
характера (см. рисунок). По  результатам исследова-
ния легочной функции методом спирометрии выяв-
лены смешанные нарушения: жизненная емкость 
легких (ЖЕЛ) 59%, форсированная ЖЕЛ (ФЖЕЛ) 
66%, объем форсированного выдоха за  1-ю секунду 
(ОФВ1) 67%, индекс Тиффно 90%, пиковая объемная 
скорость выдоха (ПОС) 57%, максимальная объем-
ная скорость выдоха на  уровне 25, 50 и  75% ФЖЕЛ 
соответственно  — МОС25 58%, МОС50 60%, МОС75 
37%, проба с  бронхолитиком положительная (при-
рост ОФВ1 27%).

С учетом фенотипических особенностей лицевого 
скелета, признаков микроцефалии, наличия глубо-
кой Т-клеточной лимфопении у ребенка был предпо-

ложен синдром Ниймеген, рекомендовано генетиче-
ское обследование для подтверждения диагноза.

Ребенок был направлен на консультацию в ФГБУ 
НМИЦ ДГОИ им.  Дмитрия Рогачева Минздрава 
России, где диагноз был подтвержден клиниче-
ски. Дополнительно при  определении TREC, КREC 
количественным методом: TREC  — 0 (при  норме 
30–327) копий на  1 мкл, КREC 2,7 (при  норме 
75–541) копий на  1 мкл. Пациентке было прове-
дено генетическое обследование методом прямого 
секвенирования по  Сэнгеру гена NBN и  выявлена 
делеция с.  657_661delACAAA в  гомозиготном состо-
янии. Таким образом, диагноз синдрома Ниймеген 
был подтвержден молекулярно-генетически. Реко-
мендована постоянная пожизненная профилактиче-
ская антибактериальная и  противогрибковая тера-
пия: по  схеме азитромицин 10 мг/кг/сут через  день, 
ко-тримоксазол + триметоприм 5 мг/кг/сут 
через  день, флуконазол 5 мг/кг/сут ежедневно, 
а  также регулярная заместительная терапия имму-
ноглобулином для  внутривенного или  подкожного 
введения в дозе 0,4 г/кг/мес, дальнейшее наблюдение 
в  Национальном медицинском исследовательском 
центре детской гематологии, онкологии и иммуноло-
гии им. Дмитрия Рогачева.

В представленном клиническом случае феноти-
пические особенности ребенка были выявлены сразу 
после рождения, однако диагноз синдрома Ниймеген 
не был предположен. Дебют респираторной симпто-
матики отмечен в  3,5  года. Клинические симптомы 
в  виде рецидивирующих бактериальных инфекций, 
подозрительных на  проявления иммунодефицитных 
состояний, могут встречаться при многих патологиях, 
в  частности при  заболеваниях органов дыхательной 
системы, с которыми и должна проводиться диффе-
ренциальная диагностика. Транзиторные изменения 
лабораторных показателей в виде лимфопении могут 

Рисунок. Компьютерные томограммы придаточных пазух носа (а) и органов грудной клетки (б).
а — признаки пансинусита, среднего отита; б — признаки выраженного обструктивного бронхита, бронхиолита, пневмофи-
брозных изменений в легких поствоспалительного характера.
Figer. Computed tomography of the paranasal sinuses (а) and of the chest (б).
a — signs of pansinusitis, otitis media; б — signs of severe obstructive bronchitis, bronchiolitis, pneumofibrotic changes in the lungs 
of a post-inflammatory nature.
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быть признаком перенесенной вирусной или  бакте-
риальной инфекции, однако персистирование таких 
изменений свидетельствует о  тяжелой патологии 
иммунной системы и требует немедленной консуль-
тации иммунолога.

Заключение

Таким образом, иммунодефицитные состояния 
могут скрываться под  масками заболеваний различ-
ной этиологии. В представленном примере у ребенка 

дебют респираторных проявлений был отмечен 
в  3,5  года, и  до  момента верификации диагноза 
и назначения соответствующей терапии прошло еще 
3  года. Это демонстрирует низкую настороженность 
врачей педиатрического профиля в  отношении пер-
вичных иммунодефицитов и  подчеркивает важную 
роль мультидисциплинарного подхода для  своевре-
менной диагностики и инициации соответствующей 
терапии, которая влияет на тяжесть течения и прог- 
ноз заболевания, качество жизни больных.
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Tuberous sclerosis associated with congenital lymphedema
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Туберозный склероз представляет собой наследственное заболевание с  аутосомно-доминантным типом наследования, 
при котором в различных органах и тканях образуются множественные гамартомы. Туберозный склероз традиционно отно-
сится к редким заболеваниям, но при этом входит в число наиболее распространенных генетических заболеваний. В научной 
литературе, начиная с 1948 г., во всем мире описано всего 16 случаев коморбидности туберозного склероза и врожденной 
лимфедемы и лишь в 4 случаях такое сочетание нозологий выявлено у пациентов мужского пола. В российской литературе 
такие случаи еще не описаны. В статье со многих аспектов рассмотрен редкий клинический случай сочетания туберозного 
склероза, обусловленного мутацией TSC1, с врожденной лимфедемой у мальчика в возрасте 1 года 6 мес.

Ключевые слова: дети, туберозный склероз, врожденная лимфедема, эпилепсия, TSC1, задержка развития.
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диатр 2023; 68:(6): 99–104. DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–6–99–104

Tuberous sclerosis complex is an autosomal dominant hereditary disease characterized by the  formation of multiple hamartomas 
in various organs and tissues. Although tuberous sclerosis is considered to be a rare condition, it is among the most common genetic 
diseases. According to the literature, 16 cases of tuberous sclerosis associated with congenital lymphedema have been revealed from 
1984 in scientific publications. Only four of these cases were described in male patients. Such combinations have not been yet described 
in the Russian studies. The article discusses different aspects of a rare clinical case presented by the combination of tuberous sclerosis 
with congenital lymphedema in a male patient aged 1 year and 6 months.

Key words: children, tuberous sclerosis, congenital lymphedema, epilepsy, TSC1, developmental disorders.
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Туберозный склероз  — мультисистемное генети-
чески детерминированное заболевание с  ауто-

сомно-доминантным типом наследования. Дан-
ное заболевание относится к  группе факоматозов 
и характеризуется появлением множественных обра-
зований (гамартом) в  различных органах и  систе-
мах [1, 2]. В  большинстве случаев туберозный скле-
роз диагностируется в  течение первых полутора лет 
жизни и  встречается, согласно разным данным, 
у одного из 6000–10 000 новорожденных детей [3].

Подчеркивается взаимосвязь туберозного скле-
роза с  мутациями в  генах TSC1 и  TSC2, которые 
в  норме выполняют роль опухолевых супрессоров. 
Вследствие мутации в  TSC1 происходит наруше-
ние функции белка гамартина, в  TSC2  — наруше-
ние функции белка туберина. В  норме гамартин 
и  туберин образуют гетеродимер, который способен 
ингибировать сигнальный каскад, опосредованный 
комплексом mTORCl (mammalian Target of  Rapamy-
cin Complex 1), что  помогает регулировать клеточ-
ную пролиферацию [4]. Вследствие инактивации 
TSC1 или  TSC2 происходит гиперактивация каскада 
mTORCl, которая приводит к  усилению клеточной 
пролиферации [5].

Примечательно, что  в  70 случаях из  100 тубероз-
ный склероз представляет собой следствие сомати-
ческих мутаций de novo, формирующих спорадиче-
ские случаи (при том что туберозный склероз может 
наследоваться). Согласно имеющимся данным мута-
ции в гене TSC2 встречаются чаще и приводят к более 
тяжелым нарушениям по  сравнению с  мутациями 
в гене TSC1 [3].

 У пациентов с туберозным склерозом в 90% слу-
чаев в  структуре головного мозга обнаруживается 
один из  ключевых признаков, важных для  клини-
ческой диагностики туберозного склероза: туберы, 
представляющие собой участки фокальной корко-
вой дисплазии. Необходимо отметить, что они часто 
оказываются эпилептогенными и  могут приводить 
к фармакорезистентной эпилепсии [6].

У 80% пациентов наблюдаются субэпендималь-
ные узлы, которые представляют собой округлые 
образования; их можно обнаружить уже в ходе прена-
тального скрининга. В 15% случаев узлы могут транс-
формироваться в  субэпендимальные гигантокле-
точные астроцитомы, которые представляют собой 
медленно растущие «доброкачественные» опухоли, 
расположенные вблизи отверстий Монро, что  соз-
дает для  пациентов риск развития обструктивной 
гидроцефалии [7]. Субэпендимальные гигантокле-
точные астроцитомы фиксируются у 5–20% пациен-
тов с туберозным склерозом [8].

Поражение головного мозга проявляется возник-
новением эпилепсии, искаженным нервно-психи-
ческим развитием, поведенческими нарушениями, 
среди которых доминируют аутоподобное поведение 
или  расстройства аутистического спектра, гиперак-

тивность, беспокойство [9]. Когнитивное развитие 
происходит замедленно и  искаженно, что  приводит 
к формированию стойких расстройств развития.

Эпилепсия  — одно из  наиболее частых прояв-
лений туберозного склероза. Согласно имеющимся 
данным, в  течении жизни эпилепсия дебютирует 
у 90% пациентов с описываемым заболеванием [10]. 
У  большинства пациентов с  туберозным склерозом 
судороги появляются еще в  младенческом возрасте 
(от  3 до  8  мес), инфантильные спазмы развиваются 
у  30% этих детей [8]. В другой работе показано, 
что фокальные эпилептические припадки встре-
чаются в  67,5% случаев, инфантильные спазмы  — 
в 38–49% [11].

Наиболее распространенными кожными проявле-
ниями туберозного склероза служат гипопигментные 
пятна, которые встречаются у  90% пациентов. Эти 
поражения обычно отмечаются с рождения или обна-
руживаются в  младенчестве. По  мере взросления 
ребенка количество гипопигментных пятен и других 
кожных симптомов туберозного склероза может уве-
личиваться, и они становятся заметными для окружа-
ющих [7].

Еще одним из  проявлений туберозного склероза 
служит наличие рабдомиом сердца, которые с помо-
щью пренатального ультразвукового исследования 
можно обнаружить уже на  20-й неделе беременно-
сти [9]. Рабдомиомы, как правило, влияют на работу 
сердца, однако в отдельных случаях могут стать при-
чиной сердечной недостаточности и  нарушений 
гемодинамики [7]. Кроме того, к проявлениям тубе-
розного склероза относятся ангиомиолипомы почек, 
гамартомы сетчатки, лимфангиолейомиоматоз лег-
ких [12–14].

Лимфедема  — локализованная форма отека тка-
ней, которая возникает вследствие избыточной 
задержки лимфатической жидкости в  интерстици-
альном пространстве, которая происходит в  резуль-
тате нарушения лимфооттока [15]. Распростра-
ненность лимфедемы в  популяции составляет 1,4 
на 1000 человек [16].

Лимфедема относится к  хроническим прогрес-
сирующим заболеваниям, которые инвалидизируют 
человека. Существуют значительные трудности диф-
ференциальной диагностики лимфедемы и иных при-
чин отека тканей. Заболевание нельзя излечить полно-
стью, однако правильно подобранное лечение может 
предотвратить прогрессирование заболевания и  раз-
витие осложнений [15]. Согласно данным литературы 
лимфедема может встречаться при  туберозном скле-
розе, но все же это редкое явление, и в литературе опи-
саны единичные случаи подобного сочетания, причем 
имеющиеся описания можно разделить на две группы: 
туберозный склероз и  врожденная лимфедема; тубе-
розный склероз и вторичная лимфедема.

Врожденная лимфедема (от  рождения до  2  лет) 
относится к первичным (наряду с ранней манифести-
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рующей в возрасте от 2 до 35 лет, и поздней — после 
25 лет). Первичная лимфедема — следствие различных 
аномалий развития лимфатической системы, характе-
ризуется распространенностью примерно 1:100 тыс. 
в  общей популяции, при  этом распространенность 
врожденных лимфедем составляет 1:6000 [16, 17].

Вторичная лимфедема возникает в  результате 
повреждения лимфатической системы. Существует 
много факторов, влияющих на ее развитие, наиболее 
частые  — хирургическое вмешательство, новообра-
зования, лучевая терапия, инфекционные заболева-
ния [16].

Авторами проведен аналитический обзор литера-
туры с  1948  г., в  ходе которого выявлено 16 случаев 
сочетания туберозного склероза с  врожденной лим-
федемой, а также ряда случаев сочетания туберозного 
склероза с вторичной лимфедемой (см. таблицу) [16, 
18–30]. По данным литературы, среди больных пре-
обладали лица женского пола — 75% (12 из 16) паци-
ентов. Преимущественно (в 81% случаев) лимфедема 
появлялась на одной нижней конечности. Генетиче-
ское исследование было проведено у  большинства 
пациентов, при  этом 70% больных имели мутацию 
в гене TSC2, а 30% — в гене TSC1.

Таким образом, до  недавнего времени сочетание 
врожденной лимфедемы и туберозного склероза было 
описано только у  4 пациентов мужского пола (25% 
от  общего числа зафиксированных случаев), вслед-
ствие чего высказываются гипотезы о том, что врож-
денная лимфедема служит гендерно-специфическим 
проявлением туберозного склероза [17]. Еще 10  лет 

назад доминировала точка зрения, согласно которой 
туберозный склероз (в  редких случаях) может быть 
связан с  лимфостазом именно нижних конечностей 
и  только у  женщин, и  эту точку зрения оспаривали 
в  различных научных публикациях, описывая кли-
нические случаи, относившиеся к  мальчикам (еще 
более редкие) [19]. Каждый новый случай, связанный 
с наличием данной коморбидности у пациентов муж-
ского пола, представляет особый интерес и  вносит 
вклад в  объективное изучение сочетания вышеопи-
санных расстройств [31].

Клинический случай. Представляем редкий кли-
нический случай сочетания туберозного склероза 
с врожденной лимфедемой у пациента К., 1 год 6 мес. 
Впервые родители мальчика обратились в  Научно-
клинический центр прецизионной и регенеративной 
медицины Казанского федерального университета 
с жалобами на увеличенную правую нижнюю конеч-
ность (рис.  1), когда ребенку исполнилось 9  мес. 
Кроме того, ребенка беспокоили частые срыгивания, 
беспокойный сон, запрокидывание головы во  сне, 
умеренная задержка развития крупной моторики.

Ребенок был рожден от  первой беременности, 
протекавшей на  фоне токсикоза; внутриутробно 
на  сроке 32  нед обнаружены рабдомиомы сердца 
плода. Роды срочные, самостоятельные, масса 
при рождении 3050 г, оценка по шкале Апгар 8/8 бал-
лов. С  рождения у  мальчика отмечались отечность 
и  увеличение правой нижней конечности. Наслед-
ственный анамнез не  отягощен. Травм в  анамнезе 
не было.

Таблица. Случаи сочетания врожденной лимфедемы с туберозным склерозом по данным литературы
Table. Cases of combination of congenital lymphedema with tuberous sclerosis according to the literature

Пациент Возраст, годы Пол Локализация лимфедемы Ген PMID публикации Год публикации

1 7 Ж Левая нога н.д. 3702837 1986
2 28 Ж Левая нога н.д. 10627220 1999
3 5 Ж Левая нога н.д. 12869168 2003
4 1 Ж Правая нога TSC1 20738790 2011
5 0 Ж Левая нога н.д. 23144114 2012
6 4 Ж Левая рука TSC2 24056156 2014

7 8 Ж Левая нога, левая ягодица 
и нижняя часть живота TSC2 24668795 2014

8 15 Ж Левая нога и лодыжка TSC2 24668795 2014
9 5 М Левая нога TSC2 24992349 2014

10 0 Ж Правая нога н.д. 25616615 2015
11 2 Ж Правое плечо н.д. 25616615 2015
12 6 М Нога (не уточняется) TSC2 31053163 2019
13 0 Ж Правая нога, правая ягодица TSC1 32479982 2020
14 2 М Левая нога TSC1 32518792 2020
15 1 Ж Правая рука TSC2 27470532 2016
16 8 М Левая нога TSC2 31505689 2020

Примечание. н.д. — нет данных; Ж — женский пол; М — мужской пол.
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В связи с  предъявленными жалобами ребенок 
был осмотрен сосудистым хирургом-лимфологом, 
выставлен диагноз врожденной лимфедемы правой 
нижней конечности, осмотрен также неврологом. 
С  учетом обнаруженных на  коже пигментных пятен 
характерной окраски, наличия рабдомиом сердца 
неврологом был предположен туберозный склероз, 
в  связи с  чем ребенку было рекомендовано дооб-
следование: магнитно-резонансная томография 
головного мозга, молекулярно-генетический анализ 
для  выявления мутаций в  генах TSC1 и  TSC2, кон-
сультация генетика, нейропсихологическое обследо-
вание и исследование речевого статуса.

Объективно при  осмотре в  1,5  года у  ребенка 
голова гидроцефальной формы, пятна депигмента-
ции на  левой ноге (рис.  2) и  спине. В  неврологиче-
ском статусе зрачки равные, живые. Движения глаз-
ных яблок в  полном объеме. Лицевая мускулатура 
симметрична. Мышечный тонус диффузно снижен. 
Сухожильные рефлексы живые, с  рук и  ног, рав-
ные с  двух сторон. Признаков парезов нет. Опора 
на  стопы полностью. Моторное развитие: ребенок 
удерживал голову с 3 мес, сидел с 8 мес, ходил с 1 года 
4 мес, начал бегать в 1,5 года, прыгать не умеет, может 
сам залезть на стул, на диван.

По результатам первичного комплексного ней-
ропсихологического обследования и  исследования 
речевого статуса отмечается умеренная задержка раз-
вития импрессивной и  экспрессивной речи на  фоне 
комплексной задержки психического развития 
(в  большей степени  — регуляторных функций, зри-
тельно-пространственного, слухоречевого и  кожно-

кинестетического гнозиса), задержки развития круп-
ной и  мелкой моторики. Мальчик выглядит младше 
своего возраста, аутоподобное поведение фикси-
руется парциально (есть элементы аутоагрессии: 
бьет себя по  правому уху, нестабильно отзывается 
на имя, при этом нарушения коммуникации не фик-
сируются: вступает в  контакт, смотрит в  глаза, ука-
зательный жест стабильный), следит за  игрушками, 
манипулирует с  ними, эмоциональный фон ребенка 
в  ситуации обследования положительный, помощь 
принимает и  обращается за  ней, настойчив в  своих 
просьбах. Обращенную речь понимает на  бытовом 
уровне, преимущественно с контекстуальной, жесто-
вой и тактильной опорой.

При магнитно-резонансной томографии 
от  10.03.2022 обнаружены туберы и  образования 
(субэпендимальные гигантоклеточные астроци-
томы?) вблизи отверстий Монро справа и  слева. 
По  данным электроэнцефалографии от  10.11.2022 
регистрировались умеренно выраженные диффузные 
общемозговые изменения биоэлектрической актив-
ности головного мозга, не  исключены органические 
изменения в  левой среднелобной области (отмеча-
ется продолженное замедление с  включением в  его 
структуру полифазных потенциалов, острых волн 
с  периодическим распространением на  все левое 
полушарие). Эпилептических припадков за  время 
данного исследования не зафиксировано.

По результатам молекулярно-генетических ана-
лизов выявлена мутация de novo  — однонуклеотид-
ная замена, приводящая к образованию стоп-кодона 
в  гене TSC1: NM000368: exon15: c.C1525T: p.R509X 

Рис. 1. Увеличенная правая нижняя конечность у пациента 
К. в возрасте 1 год 6 мес.
Fig. 1. Enlarged right lower limb of  a  patient K. at the  age 
of 1 year 6 months.

Рис. 2. Гипопигментное пятно на левой нижней конечности 
пациента К. в возрасте 1 год 6 мес.
Fig. 2. Hypomelanotic macule on the  left lower limb of  a  pa-
tient K. at the age of 1 year 6 months.

102

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(6) 
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(6) 



в гетерозиготном состоянии, что подтвердило основ-
ной диагноз: факоматоз. Нейродегенеративное забо-
левание. Туберозный склероз (обусловленный мута-
цией гена TSC1). Задержка психоречевого развития. 
В  настоящее время получает консервативное лече-
ние по поводу врожденной лимфедемы, наблюдается 
у невролога и эпилептолога.

Заключение

Выявлен редкий случай туберозного склероза 
(обусловленный мутацией в  гене TSC1), ассоции-
рованного с  врожденной лимфедемой, у  мальчика 

в  возрасте 1  год 6  мес. По  данным литературы, это 
пятый случай сочетания туберозного склероза с врож-
денной лимфедемой у пациента мужского пола. Ребе-
нок наблюдается ОСП «Научно-исследовательский 
клинический институт педиатрии и детской хирургии 
им. академика. Ю.Е. Вельтищева» (Москва), получает 
лечение в Центре лимфологии Научно-клинического 
центра прецизионной и  регенеративной медицины 
Казанского (Приволжского) федерального универ-
ситета. Данный клинический случай вносит вклад 
в  междисциплинарное изучение сочетания тубероз-
ного склероза и лимфедемы.
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Нейрофиброматоз 1-го типа, или  болезнь 
Реклингхаузена,  — аутосомно-доминантное 

генетическое заболевание, проявляющееся в  нару-
шении развития нервной системы, костей и  кожи, 
поражающее все последующее потомство без  ген-
дерных различий. По современным данным, заболе-
ваемость нейрофиброматозом 1-го типа составляет 
1 на  2600–3000 человек. При  этом 50% всех слу-

чаев — унаследованные, в то время как остальные — 
спорадические, возникающие de novo в  хромосоме, 
полученной от  отца. С  увеличением возраста отца 
повышается риск возникновения мутации [1].

Патогенез заболевания

Ген NF1 расположен на хромосоме 17q11.2 и коди-
рует нейрофибромин  — продукт гена. Нейрофибро-
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Congenital pseudarthrosis of the leg bones and autistic spectrum disorder in a patient with 
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Представлен анализ патогенеза заболевания, механизма поражения центральной нервной системы, проанализированы 
общая клиническая картина нейрофиброматоза 1-го типа, его диагностические критерии, описана специфика когнитивного 
развития при данном заболевании с упором на нарушения поведения и расстройства аутистического спектра. Представлено 
описание клинического случая нейрофиброматоза 1-го типа (у мальчика 6 лет 10 мес), в котором, наряду с пятнами кофей-
ного цвета на коже, подкожными фибромами, одним из первых симптомов заболевания был также врожденный ложный 
сустав костей левой голени. Отсутствие речевого развития и расстройство аутистического спектра были ключевыми про-
блемами при дальнейшем развитии ребенка.
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мин широко экспрессируется в  различных тканях 
(преимущественно в  нейронах, олигодендроцитах 
и  шванновских клетках), функционирует как  ген  — 
супрессор опухоли, катализирующий инактивацию 
RAS (вирусного онкогена саркомы крыс) посредством 
гидролиза гуанозинтрифосфата в гуанозиндифосфат. 
Мутация или  удаление гена NF1 приводит к  фено-
типическим проявлениям заболевания [2]. Потеря 
нейрофибромина приводит к  дезингибированию 
митоген-активируемого протеинкиназного каскада 
RAS–MAPK, заключающемуся в  активации RAS, 
стимуляции каскада «протоонкогенная серин/трео-
ниновая протеинкиназа (RAF)  — митоген-активи-
руемая протеинкиназа (MEK)  — киназа, регулиру-
емая внеклеточными сигналами (EPK)», что  лежит 
в основе образования нейрофибром [3].

Механизм поражения центральной нервной 
системы

Делеция всего гена NF1, определяющаяся у  при-
мерно 4% пациентов с нейрофиброматозом 1-го типа, 
вызывает тяжелую форму заболевания, которая 
характеризуется образованием кожных нейрофи-
бром в  раннем возрасте, развитием большого коли-
чества опухолей, более частыми и  тяжелыми когни-
тивными нарушениями. Микроделеции NF1 связаны 
с  более выраженными клиническими характеристи-
ками и  высоким риском развития опухолей на  про-
тяжении всей жизни. Представлены доказательства 
более тяжелого фенотипа с  высокой частотой спи-
нальных и  глубоких нейрофибром в  связи с  нали-
чием миссенс-мутаций, расположенных в  кодонах 
844–848 NF1. Миссенс-мутации, влияющие на оста-
ток p. Arg1809 в  NF1, связаны с  легким фенотипом, 
характеризующимся несколькими пятнами «кофе 
с молоком» на коже, нарушениями обучения, низким 
ростом, но отсутствием нейрофибром [4].

Общая клиническая картина

Прогноз нейрофиброматоза 1-го типа значи-
тельно варьирует, однако для большинства пациентов 
характерно доброкачественное течение без  развития 
клинически значимых осложнений. Первоначаль-
ными клиническими проявлениями заболевания слу-
жат пятна «кофе с молоком», паховая и/или подмы-
шечная пигментация в  виде веснушек, узелки Лиша 
и  нейрофибромы. Костная дисплазия и  зрительная 
глиома обычно появляются в возрасте 1–3 лет. Воз-
никновение опухолей возможно на  протяжении 
всей жизни. Пятна «кофе с  молоком», характерные 
для  всех больных, как  правило, размером 0,5–50 см 
с четкими краями светло-коричневого цвета [5].

Нейрофибромы  — доброкачественные опу-
холи, способные вызывать зуд, боль, сенсорные 
и  двигательные дисфункции, локализуются в  коже 
(кожные нейрофибромы), под  кожей (узловые ней-
рофибромы) и у корней нерва (плексиформные ней-

рофибромы) [6]. Плексиформные нейрофибромы 
развиваются из  оболочек стволов периферических 
нервов, способны достигать крупных размеров, 
сдавливая жизненно важные органы, вызывая боль 
и неврологический дефицит. Гистологически состоят 
из  клеток различных типов, преимущественно 
из  шванновских клеток и  фибробластов, в  которых 
отсутствие онкосупрессорного влияния гена приво-
дит к  неопластической трансформации [7]. Тенден-
ция к  инфильтративному и  объемному росту, отри-
цательное воздействие на  окружающие структуры, 
трудности оперативного доступа и частая резистент-
ность к химиопрепаратам, а также, что очень важно, 
потенциальная способность к  злокачественной 
трансформации делают плексиформные нейрофи-
бромы основной терапевтической проблемой у таких 
пациентов [8].

Подмышечная и/или паховая пигментация в виде 
веснушек, как  правило, патогномоничная для  ней-
рофиброматоза 1-го типа, имеет небольшие размеры 
и  сгруппированный характер, наблюдается у  70% 
пациентов и  появляется позже, чем пятна «кофе 
с молоком», в среднем на 3–5 лет [9]. Узелки Лиша, 
также известные как  пигментированные гамартомы 
радужной оболочки глаз, представляют собой купо-
лообразные поражения вокруг радужной оболочки 
глаз и  имеются у  более 90% взрослых пациентов 
с нейрофиброматозом 1-го типа [10].

Для пациентов также характерны задержка в ког-
нитивном развитии, расстройства аутистического 
спектра. Достаточно распространены проблемы 
с обучением, поведением и социальной адаптацией.

Лица с  нейрофиброматозом 1-го типа, особенно 
с  плексиформными или  глубокими узловыми ней-
рофибромами, подвергаются высокому риску раз-
вития злокачественных опухолей оболочки перифе-
рических нервов, которые, как  правило, возникают 
в  гораздо более молодом возрасте и  имеют худший 
прогноз, чем у населения в целом. Опухоли нервной 
системы представлены глиомой зрительного нерва, 
астроцитомой, глиомой ствола мозга и  шванномой. 
Женщины с  нейрофиброматозом 1-го типа под-
вержены высокому риску развития рака молочной 
железы. Часто встречается артериальная гипертен-
зия, а  сопутствующая васкулопатия может привести 
к  возникновению сердечно-сосудистых осложне-
ний, таких как инсульт у детей и молодых людей [11]. 
К менее распространенному фенотипу нейрофибро-
матоза 1-го типа относится наличие мышечной сла-
бости [12].

Внутричерепные опухоли могут вызывать голов-
ные боли, а  также быть причиной симптоматиче-
ских эпилепсий. Таким образом, эпилепсия служит 
одним их признанных неврологических осложне-
ний у  пациентов с  нейрофиброматозом 1-го типа, 
ее распространенность оценивается в  4–13% [13]. 
Например, по  данным исследования U. Sorrentino 
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и соавт. [14], распространенность эпилепсии соста-
вила 4,7%, а средний возраст манифестации — 9 лет. 
При этом фокальная эпилепсия наблюдалась в 40% 
случаев, генерализованная  — в  53,1% и  эпилепти-
ческая энцефалопатия (синдром Веста)  — в  6,2%. 
В  70% случаев она сопровождалась такими нейро-
радиологическими симптомами, как  церебральные 
васкулопатии и  гидроцефалия. Пациенты с  нейро-
фиброматозом 1-го типа, страдающие эпилепсией, 
демонстрировали более высокую частоту снижения 
интеллекта, умственной отсталости и/или задержки 
в развитии.

Наиболее распространенными структурными 
поражениями головного мозга у пациентов с нейро-
фиброматозом 1-го типа (60–70% детей), выявлен-
ными при магнитно-резонансной томографии, явля-
ются фокальные области гиперинтенсивности (Focal 
Areas of  Signal Intensity  — FASI). FASI, как  правило, 
доброкачественные, вызваны увеличением накопле-
ния жидкости в  вакуолях миелина. Их клиническое 
значение остается до конца не изученным. В литера-
туре сообщается о связи между клиническими симп- 
томами нейрофиброматоза 1-го типа и FASI, в част-
ности при обнаружении FASI в таламусе и базальных 
ганглиях у  пациентов нередко наблюдались когни-
тивные нарушения. Кроме того, специфичной лока-
лизацией для  FASI служат мозжечок, ствол мозга 
и таламус [15].

В редких случаях у пациентов отмечается пораже-
ние костной системы. Характерными чертами при-
знаны аномалии в строении черепа в виде клиновид-
ной дисплазии в отсутствие левого большого/малого 
крыла, дефекты верхней челюсти, макроцефалии. 
Нарушения осевого скелета проявляются сколио-
зом, реберно-позвоночными аномалиями: расшире-
нием межпозвоночных отверстий и спинномозгового 
канала, частыми пороками развития позвоночного 
столба. Поражаются также длинные трубчатые кости, 
в  частности большеберцовые и  малоберцовые, 
что  проявляется патологическими переломами, 
образованием ложных суставов [16]. Очень редко, 
по  данным литературы, переломы костей бывают 
врожденными, формируя ложные суставы костей 
конечностей.

Распространенность клинических симптомов 
расстройств аутистического спектра у  детей с  ней-
рофиброматозом 1-го типа составляет 13–29%, 
что значительно выше, чем среди населения в целом 
(1–4%) [17]. Появляется все больше доказательств 
того, что социальный, когнитивный и речевой дефи-
цит  — еще одна характерная особенность данного 
заболевания. Таким образом, аутоподобное разви-
тие при  нейрофиброматозе 1-го типа рассматрива-
ется как  синдромальный генетический вариант рас-
стройств аутистического спектра. Существует ряд 
фенотипических сходств между детьми с  нейрофи-
броматозом 1-го типа и  несиндромальным вариан-

том аутизма. Для обеих групп характерны трудности 
в  социальном взаимодействии, синдром дефицита 
внимания и двигательной активности. Дети с нейро-
фиброматозом 1-го типа, в отличие от детей с несин-
дромальным вариантом расстройств аутистического 
спектра, в  меньшей мере демонстрируют повторяю-
щееся поведение, а  уровень их когнитивного разви-
тия выше и, как правило, находится в среднем диапа-
зоне. Возраст детей с нейрофиброматозом 1-го типа, 
у  которых диагностировано расстройство аутисти-
ческого спектра, составляет около 10 лет, что значи-
тельно позже идиопатического состояния, при кото-
ром возраст постановки диагноза, как  правило, 
составляет 3  года. В  настоящее время нейробиоло-
гические механизмы, лежащие в  основе симптомов 
и функциональных нарушений расстройств аутисти-
ческого спектра, связанных с  нейрофиброматозом 
1-го типа, все еще раскрыты не до конца [18].

Диагностические критерии постановки 
нейрофиброматоза 1-го типа

Диагноз нейрофиброматоза 1-го типа в  основ-
ном клинический, основанный на  принятых крите-
риях, которые требуют выполнения двух или  более 
из следующих условий: наличие на коже 6 или более 
пятен «кофе с  молоком» с  наибольшим размером 
от  5 до  15  мм; наличие 2 или  более нейрофибром 
любого типа или одной плексиформной; подмышеч-
ная или  паховая пигментация; глиомы зрительного 
нерва; 2 узелка Лиша или  более; поражения костей; 
отягощенная семейная наследственность (родствен-
ник первой линии с нейрофиброматозом 1-го типа). 
Недавно опубликованы пересмотренные диагно-
стические критерии для  данного заболевания [19]. 
Они  включили дополнительно обнаружение гетеро-
зиготного патогенного варианта в  гене NF1 в  каче-
стве диагностического критерия, который позволяет 
как  можно раньше диагностировать нейрофибро-
матоз 1-го типа у  детей без  отягощенного анамнеза. 
Кроме того, добавлены сосудистые аномалии сет-
чатки на  основе их специфичности и  чувствитель-
ности [20]. Распознавание этих критериев у  взрос-
лых не  вызывает затруднений, в  отличие от  детей 
без данных наследственного анамнеза. Средний воз-
раст постановки диагноза составляет 2,7–4,5  года. 
В отсутствие семейного анамнеза нейрофиброматоза 
1-го типа наличие пятен «кофе с молоком» в течение 
первых месяцев жизни служит первым диагностиче-
ским критерием или критерием подозрения на забо-
левание практически во всех случаях [21].

Терапевтические возможности 
при нейрофиброматозе 1-го типа

Ввиду опасности малигнизации плексиформных 
нейрофибром и  их влияния на  снижение качества 
жизни пациентов с  нейрофиброматозом 1-го типа 
активно разрабатываются методики их лечения.  
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Полная хирургическая резекция часто неосуществима 
из-за обширного роста и прорастания в окружающие 
ткани. Согласно обзору I. Solares и соавт. [22] в отче-
тах 8 из 9 клинических испытаний сообщается о поло-
жительных результатах применения новой таргетной 
терапии. Определенного прогресса достигли методы, 
направленные на сигнальные пути, в частности RAS. 
Максимальный терапевтический ответ может быть 
достигнут уже спустя 2  года от  начала лечения. Пре-
парат Селуметиниб, селективный ингибитор митоге-
нактивируемой протеинкиназы, продемонстрировал 
свою эффективность в  отношении устойчивого сни-
жения исходного объема плексиформных нейрофи-
бром у большинства испытуемых [23]. Кабозантиниб, 
ингибитор фактора роста эндотелия сосудов, согласно 
результатам исследований, уменьшает объем плек-
сиформных нейрофибром на  15% и  снижает уровень 
боли преимущественно за  счет ингибирования нео-
ангиогенеза [24]. Безусловное преимущество новых 
методов лечения состоит в  улучшении ограниченной 
двигательной функции и  косметическом преображе-
нии пациентов путем уменьшения объема плекси-
формных нейрофибром [22].

Клинический случай. Пациент Г., 6 лет 10 мес, был 
обследован в  связи с  жалобами родителей на  отсут-
ствие речи, аутоподобное поведение, деформацию 
нижней левой конечности в области голени с ее уко-
рочением и нарушением походки в связи с деформа-
цией ноги.

Мальчик от  первой беременности (брак род-
ственный, родство родителей в  четвертом колене, 
по поводу чего консультированы генетиком на этапе 
планирования семьи), протекавшей на  фоне ток-
сикоза, обострения хронической герпетической 
инфекции I типа во  II триместре, анемии, протеи-
нурии в III триместре. Роды срочные, самостоятель-
ные, масса тела 2960 г, оценка по Апгар 8–9 баллов, 
отмечались проблемы с  грудным вскармливанием. 
Ребенок госпитализирован в  отделение патологии 
новорожденных с  диагнозом: неонатальная желтуха, 
перинатальное поражение ЦНС гипоксически-ише-
мического генеза, синдром мышечной гипотонии.

На 3-й неделе жизни родители заметили пятна 
кофейного цвета на теле ребенка. Уже до 6 мес роди-
тели обращали внимание на деформацию левой ноги, 
и в 7 мес жизни на рентгенограмме выявлен врожден-
ный псевдоартроз обеих костей левой голени (рис. 1). 
В  возрасте 10  мес проведено первое оперативное 
вмешательство по  поводу деформации левой конеч-
ности, была выполнена остеотомия с интрамедулляр-
ным синтезом.

Ребенок наблюдался с диагнозом: несовершенный 
остеогенез, а в дальнейшем — остеохондродисплазия 
неуточненная. В возрасте 2 лет в связи с врожденным 
псевдоартрозом костей левой голени, укорочением 
левой ноги на 2 см, spina bifida в крестцовой области, 
наличием множественных пятен «кофе с  молоком» 

размером 5–20 мм на коже грудной клетки, на правом 
плече генетиком клинически был предположен ней-
рофиброматоз. В дальнейшем ребенку неоднократно 
проводились оперативные вмешательства по  поводу 
псевдоартроза в  виде корригирующей остеотомии 
длинной трубчатой большеберцовой кости: закрытая 
репозиция костей голени, резекция ложного сустава, 
пластика аутокостью и  аутонадкостницей, комби-
нированный остеосинтез кости интрамедуллярным 
телескопическим стержнем Fassier-Duva и аппаратом 
Илизарова, снятие спицевого аппарата. Оперативное 
многоэтапное лечение костей левой голени продол-
жается, предстоят следующие этапы хирургического 
лечения.

В возрасте 3,5 года в Медико-генетическом науч-
ном центре имени академика Н.П. Бочкова при сек-
венировании гена NF1 выявлена гетерозиготная 
мутация de novo (делеция 1 нуклеотида) в 29-м экзоне 
NF1 с.  3949delG, p. V1317fs, ребенку выставлен диа-
гноз: нейрофиброматоз 1-го типа, в  связи с  чем 
костные изменения уже рассматривались как нейро-
фиброматоз-ассоциированный врожденный псевдо-
артроз левой голени.

При наблюдении в  динамике моторное разви-
тие: голову начал держать в  3  мес, переворачиваться 
в 8–9 мес, сидеть с 8 мес, ползать с 1 года, самостоя-
тельно начал ходить в 3,5 года, бегает с 4 лет. При осмо-
тре обращали внимание пятна типа «кофе с молоком» 

Рис. 1. Рентгенограмма пациента Г. в возрасте 7 мес: врож-
денный ложный сустав (псевдоартроз) костей левой голени, 
обусловленном нейрофиброматозом 1-го типа.
Fig. 1. Patient G. 7 months. Congenital pseudarthrosis of the left 
leg bones due to neurofibromatosis type 1.
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диаметром 5–20 мм; пальпаторно определяемые 
фибромы 3 и 5 мм в области локтевого сустава и позво-
ночника; плоско-вальгусная установка ног слева; уко-
рочение левой нижней конечности на 2 см.

В неврологическом статусе отмечались непо-
стоянный альтернирующий strabismus, диффуз-
ная умеренная мышечная гипотония, сухожильные 
рефлексы с  конечностей спастичные, равные с  двух 
сторон. Имелись выраженная задержка психоре-
чевого развития, аутичные черты, проявляющиеся 
стереотипными движениями, отсутствием зритель-
ного контакта, реакции на имя, указательного жеста, 
аутоагрессией, дефицитом внимания, инфантиль-
ной мастурбацией. В  связи с  тем что  ребенок труд-
ноуправляем, родители долгое время практически 
не ограничивали его взаимодействие с гаджетом.

Речевое развитие задержано: гулить начал ближе 
к году, лепет, слова отсутствуют, отмечались отдель-
ные вокализации, крики. Обращенную речь дли-
тельно не  понимал. Бытовую обращенную речь 
начал понимать только на  фоне коррекционных 
занятий с  обязательной контекстуальной опорой. 
Коммуникация с  ребенком происходит с  помощью 
жестов (в  отсутствие указательного жеста). Отме-
чаются высокий уровень тревоги и  агрессивность 
в коллективе.

При компьютерной томографии головного мозга 
от  28.06.2018 выявлены легкое расширение нако-
пления полости прозрачной перегородки, признаки 
гипоплазии правой позвоночной артерии. В  связи 
наличием металлических конструкций в  нижней 
конечности и  периодическим гипсованием прове-
дение магнитно-резонансная томография головного 
мозга и других органов было невозможно.

В ноябре 2019  г. перенес сотрясение головного 
мозга. В ноябре 2022 г. у мальчика впервые в жизни 
возник приступ утраты сознания со рвотой, слю-
нотечением, девиацией глаз влево длительностью 
5–7 мин, вследствие чего был экстренно госпитали-
зирован в неврологическое отделение Детской респу-
бликанской клинической больницы. При  компью-
терной томографии головного мозга с  контрастным 
усилением выявлено легкое расширение ретроцере-
беллярного пространства, гипоплазия сегмента V4 
правой позвоночной артерии. При  проведении про-
долженного ночного видео-ЭЭГ-мониторинга обна-
ружено следующее: абнормная биоэлектрическая 
активность головного мозга, выраженное замедление 
фоновой основной активности, зарегистрирована 
эпилептиформная активность в  виде диффузных 
и региональных разрядов невысокого индекса.

В настоящее время мальчик продолжает наблю-
дение и  лечение у  ортопедов, ожидая очередной 
этап хирургического лечения, а  также у  невролога, 
эпилептолога, проходит реабилитационное лечение 
по  коррекции психоречевого отставания в  развитии 
и аутоподобного поведения.

Рис. 3. Рентгенограмма пациента Г. в возрасте 6 лет 7 мес. 
Наложение аппарата Илизарова при  врожденном ложном 
суставе костей левой голени, обусловленном нейрофибро-
матозом 1-го типа.
Fig. 3. Patient G. 6 years 7 months. Imposition of the Ilizarov 
apparatus in congenital pseudarthrosis of the left leg bones due 
to neurofibromatosis type 1.

Рис. 2. Рентгенограмма пациента Г. в возрасте 1 года 2 мес: 
вторичное смещение костей левой голени после закрытой 
репозиции врожденного ложного сустава костей левой го-
лени, обусловленном нейрофиброматозом 1-го типа.
Fig. 2. Patient G. 1 year 2 months. Secondary displacement 
of the bones after closed reposition of the congenital pseudar-
throsis of the left leg bones due to neurofibromatosis type 1.
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Заключение

В представленном клиническом случае нейро-
фиброматоз 1-го типа дебютировал с  симптомов 
поражения костной системы, задержки психорече-
вого и  моторного развития, аутоподобного поведе-
ния. Тактика ведения пациента в  раннем возрасте 
демонстрирует, что  врачи разных специальностей, 
в том числе врачи общей практики, ортопеды, трав-
матологи, неврологи недостаточно знакомы с такими 

редкими заболеваниями, как  нейрофиброматоз, 
при  котором мультисистемность поражения различ-
ных органов и систем может быть причиной особого 
течения клинической картины. Необходимо даль-
нейшее накопление информации по  редким заболе-
ваниям с  целью систематизации и  распространения 
знаний у врачей разного профиля для совершенство-
вания оказания адекватной и  рациональной меди-
цинской помощи пациентам с редкими (орфанными) 
заболеваниями.
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Ассоциированные с  антинейтрофильными цито-
плазматическими антителами (АНЦА) васку-

литы — редкая форма системных васкулитов у детей 
с  уровнем заболеваемости менее 1 случая на  1 млн 

детей [1]. В  эту группу входят гранулематоз с  поли-
ангиитом, микроскопический полиангиит, эозино-
фильный гранулематоз с  полиангиитом и  почечный 
ограниченный АНЦА-васкулит [2]. Эти заболевания 

© Коллектив авторов, 2023
Адрес для корреспонденции: Балыкова Лариса Александровна  — д.м.н., 
проф., член-корр. РАН, дир. Медицинского института Национально-
го исследовательского Мордовского государственного университета 
им. Н.П. Огарева,  ORCID: 0000–0002–2290–0013
e-mail: larisabalykova@yandex.ru
Раздолькина Татьяна Ивановна — к.м.н., доц. кафедры педиатрии Медицин-
ского института Национального исследовательского Мордовского государ-
ственного университета им. Н.П. Огарева,  ORCID: 0000–0002–9462–3000
Верещагина Вероника Сергеевна — к.м.н., доц. кафедры педиатрии Ме-
дицинского института Национального исследовательского Мордовского 
государственного университета им. Н.П. Огарева,
ORCID: 0000–0003–2927–3224
Ширманкина Марина Васильевна — ординатор кафедры педиатрии Ме-
дицинского института Национального исследовательского Мордовского 

государственного университета им. Н.П. Огарева,
ORCID: 0000–0002–9049–5662
Краснопольская Анна Валерьевна  — к.м.н., ст. преподаватель кафедры 
педиатрии Медицинского института Национального исследовательского 
Мордовского государственного университета им. Н.П. Огарева,
ORCID: 0000–0003–3990–9353
430000 Саранск, ул. Большевистская, д. 68/1
Солдатов Олег Михайлович — к.м.н., гл. врач Детской республиканской 
клинической больницы,
ORCID: 0000–0003–2927–3224
Московская Елена Федоровна — зав. нефрологическим отделением Дет-
ской республиканской клинической больницы,
ORCID: 0000–0002–4504–7959
430032 Саранск, ул. Розы Люксембург, д. 15

АНЦА-ассоциированный васкулит с рецидивирующим тромбозом у подростка после 
новой коронавирусной инфекции

Л.А. Балыкова1, О.М. Солдатов2, Т.И. Раздолькина1, В.С. Верещагина1, М.В. Ширманкина1, 

А.В. Краснопольская1, Е.Ф. Московская2

1ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарева», 
Саранск, Россия;
2ГБУЗ РМ «Детская республиканская клиническая больница», Саранск, Россия
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АНЦА-ассоциированный васкулит — редкое заболевание у детей, характеризующееся полиорганным поражением. В последние 
годы отмечена связь системных васкулитов, в том числе АНЦА-ассоциированных, с новой коронавирусной инфекцией. Суще-
ствуют сложности в  дифференциальной диагностике этих состояний. Кроме того, у  пациентов с  АНЦА-ассоциированным 
васкулитом высока частота развития венозных тромбоэмболических осложнений, что  создает дополнительные сложности 
в диагностике и лечении этих заболеваний, особенно в детском возрасте. В статье представлен обзор данных современной 
литературы по проблеме и клинический случай АНЦА-ассоциированного системного васкулита с поражением почек, легких, 
суставов (микроскопический полиангиит) у подростка 17 лет после перенесенной коронавирусной инфекции.
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характеризуются некротизирующим воспалением 
стенок преимущественно мелких, реже средних сосу-
дов и  сопровождаются формированием аутоантител 
против антигенов миелопероксидазы или  протеи-
назы-3.

Заболевания, входящие в  группу АНЦА-ассо-
циированных васкулитов, имеют не только ряд 
общих клинических симптомов (лихорадка, артриты 
и артралгии, кожные высыпания, поражения легких 
и почек), но и ряд специфических особенностей, воз-
можно, обусловленных типом антинейтрофильных 
цитоплазматических антител. Так, при микроскопи-
ческом полиангиите определяются преимущественно 
антитела к  миелопероксидазе, а  при  гранулематозе 
с  полиангиитом  — к  протеиназе-3, хотя эта законо-
мерность прослеживается не всегда [3].

Важное значение в  дифференциальной диагно-
стике этих васкулитов имеет выявление «суррогат-
ных» маркеров гранулематозного воспаления верхних 
и  нижних дыхательных путей и  глазницы, типичное 
для гранулематоза с полиангиитом [4, 5]. Патология 
легких при  микроскопическом полиангиите пред-
ставлена некротизирующим альвеолитом (рентге-
нологически — инфильтративные тени без распада), 
протекающим особенно тяжело при наличии антител 
к протеиназе-3 и нередко осложняющимся легочным 
кровотечением, а для гранулематоза с полиангиитом 
типично гранулематозное воспаление в  виде узлов 
и  инфильтратов, склонных к  распаду и  формирова-
нию полостей [1–3].

Поражение почек при  АНЦА-ассоциированных 
васкулитах отмечается у 80–90% больных, характери-
зуется быстропрогрессирующим некротизирующим 
гломерулонефритом с  формированием полулуний, 
который вносит значительный вклад в  заболевае-
мость и  прогрессирование до  терминальной стадии 
почечной недостаточности [6]. Лечение больных 
АНЦА-ассоциированными васкулитами комплекс-
ное и  в  большинстве случаев включает индукцион-
ную и  поддерживающую терапию глюкокортико-
стероидами и  иммунодепрессантами в  сочетании 
с генно-инженерными биологическими препаратами 
(ритуксимаб или белимумаб) [7].

У пациентов с АНЦА-ассоциированным васкули-
том в 2–3 раза выше риск развития различных тром-
ботических осложнений [8]. По результатам некото-
рых исследований эти осложнения чаще отмечаются 
у пациентов с поражением почек [9]. При этом повы-
шенный риск развития венозной тромбоэмболии 
сохраняется не  только в  активную, раннюю стадию 
АНЦА-ассоциированного васкулита, но и в периоде 
ремиссии [10, 11].

Важным звеном в  патогенезе АНЦА-ассоцииро-
ванного васкулита является активация нейтрофилов, 
приводящая к повреждению эндотелия и высвобож-
дению в  кровоток тканевых факторов свертывания, 
а  также формирование нейтрофильных внеклеточ-

ных ловушек (NET  — neutrophil extracellular traps), 
которые часто обнаруживаются при  нефробиопсии 
у  пациентов с  АНЦА-ассоциированными васку-
литами и  могут способствовать тромообразованию 
[12, 13]. Формирование нейтрофильных внеклеточ-
ных ловушек (NET) отмечается также при COVID-19, 
особенно при  тяжелом течении [14]. Кроме того, 
в  патогенезе АНЦА-ассоциированного васкулита, 
как и COVID-19, ключевую роль играют альтернатив-
ные пути активации комплемента, что подтверждает 
общность их патофизиологических механизмов [15]. 
В  то  же время у  пациентов с  АНЦА-ассоциирован-
ным васкулитом нарушается фибринолитическая 
активность сыворотки крови [16].

В последнее время появляется все больше данных 
о  том, что  инфекция SARS-CoV-2 может быть триг-
гером для  системного васкулита и  других аутоим-
мунных заболеваний [17–21]. Механизмы, которые 
могут инициировать аутоиммунные реакции после 
заражения SARS-CoV-2, разнообразны и  включают, 
помимо молекулярной мимикрии, персистенции 
вируса образование нейтрофильных внеклеточных 
ловушек — NET [22].

В статье Tugba Izci Duran и соавт. (2021) [23] пред-
ставлена серия клинических случаев АНЦА-ассоци-
ированного васкулита с  дебютом заболевания после 
перенесенного COVID-19. У  всех пациентов отме-
чалось поражение почек по  типу гломерулонефрита 
с  полулуниями. Терапия, замещающая функцию 
почек, требовалась 2 пациентам.

В обзоре S. Ozcan и  соавт. (2022) [24] сообща-
ется о  20 случаях проявления связи между АНЦА-
ассоциированным васкулитом и  COVID-19 (50% 
мужчины, средний возраст 46  лет). У  12 пациентов 
COVID-19 и  васкулит манифестировали одновре-
менно, у остальных васкулит развился через 1–6 мес. 
В  14 случаях была выполнена биопсия почки: 
нефрит с  полулуниями (серповидные пораже-
ния), серповидно-некротические и  некротизирую-
щие поражения диагностированы в  6, 3 и  2 случаях 
соответственно. Для лечения использовались метил-
преднизолон в виде монотерапии или в комбинации 
с  ритуксимабом, циклофосфамидом, плазмафере-
зом и  внутривенным введением иммуноглобулина. 
Из 20 пациентов выжили 18, но 2 нуждались в тера-
пии, замещающей функцию почек [24].

Диагностика АНЦА-ассоциированного васкулита 
может быть сложной задачей у пациентов с COVID-19, 
поскольку клинические и  инструментальные при-
знаки заболеваний имеют много общего [25–27]. 
Поражение легких встречается как  при  АНЦА-
ассоциированном васкулите, так  и  при  COVID-19. 
При  COVID-19 доминирующим радиологиче-
ским проявлением заболевания считаются много-
очаговые двусторонние помутнения легочной 
паренхимы по  типу «матового стекла» и  нали-
чие уплотнений, которые могут сопровождаться 
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плевральным выпотом и образованием полостей [28]. 
При АНЦА-ассоциированных васкулитах первичное 
поражение легких из-за альвеолярных геморрагий 
напоминает неспецифическую интерстициальную 
пневмонию или  пятна по  типу «матового стекла», 
что имитирует COVID-19. Возможно, серологические 
тесты и клинические данные, могут помочь отличить 
инфекцию SARS-CoV-2 от  первичного системного 
васкулита [29].

Помимо поражения легких, появление призна-
ков вовлечения других органов и  систем, в  частно-
сти наличие острого повреждения почек, может сви-
детельствовать в  пользу АНЦА-ассоциированного 
васкулита. Однако высокая (до 50%) частота острого 
повреждения почек у  пациентов, госпитализиро-
ванных по  поводу SARS-CoV-2, снижает диагности-
ческую значимость этого критерия [30]. Поэтому 
следует тщательно оценивать осадок мочи. Наличие 
микрогематурии и  субнефротической протеинурии 
длительностью от  нескольких дней до  нескольких 
месяцев в  сочетании со снижением функции почек 
и артериальной гипертонией представляет типичную 
картину быстро прогрессирующего гломерулонеф-
рита при АНЦА-ассоциированном васкулите [31].

Пациенты с  АНЦА-ассоциированными васку-
литами также имеют высокие уровни NET, которые 
содержат провоспалительные белки, непосредственно 
способствующие развитию васкулита, вызывая 
повреждение эндотелиальных клеток, активируя 
систему комплемента и опосредованное производство 
антител к протеиназе-3 и миелопероксидазе [32, 33].

В одном из  недавних обзоров описаны 36 детей 
с  васкулитом, ассоциированным с  COVID-19 (сред-
ний возраст 13 лет), причем у 5 из них имелся АНЦА-
ассоциированный васкулит. Наиболее частыми 
проявлениями васкулита были поражения кожи, 
и  легких, реже  — почек. Большинство пациентов 
получали кортикостероиды и  иммуносупрессивные 
препараты. Ремиссия была достигнута у 4 пациентов, 
один умер. У 4 васкулит развился через 1–3 мес после 
перенесенной коронавирусной инфекции, при  этом 
ее тяжесть не имела значения [34].

В одном случае АНЦА-ассоциированный васку-
лит был диагностирован одновременно с инфекцией. 
Ранее здоровому подростку был поставлен диагноз 
пневмонии, ассоциированной с  COVID-19, после 
появления лихорадки, кашля, заложенности носа 
и  одышки и  положительных тестов на  COVID-19. 
Во время обострения болезни у него были обнаружены 
легочные узлы, не типичные для COVID-19. Дальней-
шее обследование выявило повышение уровня мар-
керов воспаления, отрицательный тест на  инфекцию 
и  положительный на антинейтрофильные цитоплаз-
матические антитела [35]. Еще одно сходное наблюде-
ние касается 17-летнего подростка, перенесшего пнев-
монию, ассоциированную с  COVID-19, у  которого 
через 2 мес васкулит дебютировал с острого поврежде-

ния почек и диффузного альвеолярного кровотечения. 
Проведенная в  дальнейшем биопсия почек выявила 
некротизирующий гломерулонефрит [36].

В целом клиническая картина АНЦА-ассоцииро-
ванных васкулитов, связанных с  COVID-19 у  детей, 
не отличалась от таковой без коронавирусной инфек-
ции [37–40]. Клинические проявления АНЦА-ассо-
циированного васкулита определяются типом, кали-
бром, локализацией пораженных сосудов и тяжестью 
иммуновоспалительных изменений [41]. При микро-
скопическом полиангиите у  детей в  процесс вовле-
каются легочные и почечные артериолы, капилляры 
и  венулы, что  приводит к  развитию некротизирую-
щего гломерулонефрита и  геморрагического альвео- 
лита. При  полиангиите с  гранулематозом процесс, 
как  правило, дебютирует с  гранулематозного воспа-
ления верхних дыхательных путей, глазницы и сред-
него уха, а  лишь затем распространяется на  легкие 
и  почки [42]. АНЦА-ассоциированные васкулиты 
сопровождаются высокой лабораторной активностью 
и склонностью к тромбообразованию.

В настоящее время не  вызывает сомнений нали-
чие взаимосвязи между иммунным воспалением 
и  тромбозом из-за общих патофизиологических 
механизмов, причем среди всех иммуновоспалитель-
ных заболеваний, сопровождающихся развитием 
тромбозов, системные васкулиты занимают домини-
рующее положение. Распространенность венозных 
тромбозов при  АНЦА-васкулитах колеблется от  5,8 
до  30,0% [43]. Более того, прокоагулянтное состо-
яние характерно для  больных АНЦА-васкулитами 
и  в  состоянии ремиссии; возможно, это отражает 
генетическую предрасположенность к развитию дан-
ных заболеваний [44].

Представляем собственное клиническое наблю-
дение пациента с АНЦА-ассоциированным васкули-
том, дебютировавшим после коронавирусной инфек-
ции и осложненного рецидивирующим тромбозом.

Клинический случай. Мальчик А., 17  лет, посту-
пил в Детскую республиканскую клиническую боль-
ницу Саранска 29.03.2022  г. с  жалобами на  общую 
слабость, тошноту, периодические боли в  суставах, 
поясничной области.

Из анамнеза жизни: ребенок от  первой беремен-
ности, первых срочных родов с  массой тела 3900  г, 
ростом 52 см. Период новорожденности протекал 
без особенностей, до 1 года был на грудном вскармли-
вании. Вакцинирован по  возрасту, из  перенесенных 
заболеваний  — ветряная оспа, острые респиратор-
ные вирусные инфекции. Наблюдается аллергологом 
по поводу бронхиальной астмы (атопическая, легкое 
персистирующее течение). У отца поликистоз почек, 
наследственность по  заболеваниям системы гемо-
стаза не отягощена.

Анамнез заболевания. Ребенок болен с 26.04.2021 г., 
когда после контакта с  больным с  COVID-19 появи-
лись повышение температуры тела до субфебрильной, 
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кашель. За  медицинской помощью не  обращался. 
11.05.21 появились боли в  коленных, голеностоп-
ных, лучезапястных, локтевых и  плечевых суставах. 
К  17.05.21 в  связи присоединением фебрилитета 
до  39,0 °С, выраженной слабости, одышки, усиления 
артралгий мальчик был госпитализирован с  диагно-
зом «коронавирусная инфекция COVID-19 (вирус 
не  идентифицирован), среднетяжелая форма. Дву-
сторонняя полисегментарная пневмония (пораже-
ние легочной ткани 28%). Реактивная артропатия 
неуточненная». Через  8  дней в  связи с  появлением 
болей в  правой подвздошной области, кашицеобраз-
ного стула 2–3 раза в  день с  подозрением на  острую 
хирургическую патологию переведен в  Республи-
канскую клиническую больницу им.  С.В. Кат-
кова, где находился в  течение 38  дней. Хирургиче-
ская патология была исключена, но  сохранялись 
явления колита, фебрилитет, обращало внимание 
появление сыпи на  туловище и  конечностях, конъ-
юнктивита, хейлита, лейкоцитоза (43,0·109/л), уве-
личение СОЭ (54 мм/ч), гематурии (эритроциты 60 
в  поле зрения), протеинурии (0,495  г/л), повышения 
уровня мочевины (8,6  ммоль/л), креатинина (147 
ммоль/л), С-реактивного белка (142  г/л), ферри-
тина (171,3 нг/мл), лактатдегирогеназы (426 ед/л), 
D-димера (3414 нг/мл), фибриногена (3900 мг/л). 
В  терапии получал месалазин, метронидазол, декса-
метазон, эноксапарин, симптоматическую терапию. 
Ребенок был консультирован детским кардиоло-
гом, нефрологом. На  основании лихорадки >38 °С 
в  течение ≥24  ч, лабораторно подтвержденного вос-
паления – повышение уровней С-реактивного белка, 
фибриногена, D-димера, ферритина, лактатдегидро-
геназы, нейтрофильного лейкоцитоза, увеличение 
СОЭ, – согласно критериям Центра профилактики 
и контроля заболеваний CDC, США, высказано пред-
положение о течении мультисистемного воспалитель-
ного синдрома, ассоциированного с  новой корона-
вирусной инфекцией, однако лечащими терапевтами 
данный диагноз не  был выставлен и  терапия не  кор-
ригировалась [45]. На  фоне стабилизации состояния 
появились боли в левой нижней конечности, диагно-
стирован тромбоз глубоких вен, к  лечению добавлен 
нефракционированный гепарин в дозе 800–1200 МЕ/ч 
под  контролем активированного частичного тромбо-
пластинового времени (АЧТВ).

Выписан с клиническим улучшением: нормальная 
температура тела, отсутствуют одышка, отеки и сыпь, 
С-реактивный белок в  пределах нормы, по  данным 
дуплексного сканирования вен нижних конечно-
стей отмечалась начальная реканализация тромбов 
поверхностных и глубоких вен левой нижней конеч-
ности. Амбулаторно принимал ривароксабан и  пен-
токсифиллин.

В дальнейшем в  связи с  сохранением периодиче-
ских болей в  животе, разжиженного стула, увеличен-
ной СОЭ (18–22 мм/ч) мальчик госпитализирован 

в  Детскую республиканскую клиническую больницу, 
где с  6 по  13 октября 2021  г. на  основании данных 
колоноскопии воспалительные заболевания кишеч-
ника были исключены. Кроме того, был исключен 
антифосфолипидный синдром, но выявлены антиней-
трофильные цитоплазматические антитела (4,9 ЕД).

По экстренным показаниям 14.01.22 ребенок 
госпитализирован в хирургическое отделение в связи 
с появлением боли, отека, побледнения левой верх-
ней конечности (кисти и  предплечья). Диагности-
рован тромбоз глубоких и  подкожных вен левой 
верхней конечности: подключичной, подмышечной, 
плечевой и медиальной подкожной вен. При обсле-
довании выявлено увеличение СОЭ (29 мм/ч), уровня 
фибриногена (3650 мг/л), D-димера (1845 нг/мл). 
Проведена терапия нефракционированным гепа-
рином. Достигнута частичная реканализация тром-
бов. По  результатам молекулярно-генетического 
исследования выявлены полиморфизмы (F13, FGB, 
ITGA2, PAI-1), ассоциированные с  риском разви-
тия тромбоэмболической болезни. Выписан в  удов-
летворительном состоянии с  диагнозом: острый 
тромбоз глубоких и  подкожных вен левой верхней 
конечности  – подключичной, подмышечной, пле-
чевой и  медиальной подкожной вен. Рекоменда-
ции при  выписке  — продолжить антикоагулянтную 
терапию (ривароксабан 15 мг/сут в течение 14 дней, 
затем по 20 мг/сут длительно).

Через 2  нед мальчик был снова госпитализирован 
в инфекционное отделение Детской республиканской 
клинической больницы в  связи с  субфебрилитетом, 
появлением кашля, одышки, слабости, по  данным 
компьютерной томографии органов грудной клетки 
имелась картина двусторонней полисегментар-
ной пневмонии, вероятно вирусной (справа  — 25%, 
слева  — 30%). Мазок из  зева и  носоглотки методом 
ПЦР на SARS-COV-2 — положительный. В общем ана-
лизе крови отмечалась анемия (гемоглобин 76–82 г/л), 
D-димер составил 1100–2500 нг/мл, в  общем ана-
лизе мочи — гематурия, протеинурия (0,09–0,498 г/л). 
На  основании клинической картины и  результа-
тов обследования диагностирована коронавирус-
ная инфекция COVID-19 (вирус идентифициро-
ван), тяжелое течение. Внебольничная двусторонняя 
полисегментарная пневмония (КТ-2, справа  — 25%, 
слева  — 30%), высокая вероятность вирусной, в  том 
числе COVID-19. Тромбоз глубоких и подкожных вен 
левой верхней конечности  – подключичной, подмы-
шечной, плечевой и медиальной подкожных вен в ста-
дии частично реконвалесценции. На  фоне противо-
вирусной (фавипиравир по  схеме в  течение 10  дней, 
интерферон альфа-2β по  3  капли в  каждый носовой 
ход в течение 14 дней), антибактериальной (ванкоми-
цин 500 мг 4 раза в  сутки в  течение 7  дней), глюкор-
тикоидной терапии (дексаметазон 8 мг/сут), антико-
агулянтной терапии (гепарин 200 ЕД/кг/сут  — затем 
низкомолекулярный гепарин эноксапарин натрия, 
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затем ривароксабан) температура тела нормализова-
лась, выписан с  диагнозом: коронавирусная инфек-
ция COVID-19 (вирус идентифицирован), тяжелое 
течение. Осложнение: внебольничная двусторонняя 
полисегментарная пневмония (КТ-2), высокая веро-
ятность вирусной, в  том числе COVID-19. Сопут-
ствующий: тромбоз глубоких и  подкожных вен левой 
верхней конечности  – подключичной, подмышеч-
ной, плечевой и медиальной подкожной вен, в стадии 
частичной реканализации. Нефрит, ассоциированный 
с  COVID-19. Острое повреждение почек, реконвалес-
цент. Носитель генетических полиморфизмов, ассо-
циированных с риском развития тромбоэмболической 
болезни. После выписки из  стационара в  анализах 
мочи сохранялись протеинурия 2,4–2,89 г/сут, эритро-
цитурия от 22–25 до большого количества в поле зре-
ния, увеличение СОЭ (35 мм/ч). В связи с этим 29.03.22 
госпитализирован в нефрологическое отделение в Дет-
ской республиканской клинической больницы.

При осмотре состояние средней степени тяже-
сти. Выражены симптомы интоксикации. Кожные 
покровы бледные с  землистым оттенком, в  обла-
сти лица, спины отмечается сыпь по  типу угревой. 
В  легких клинически без  патологии. Число дыха-
ний 17/мин. Данных, подтверждающих поражение 
сердечно-сосудистой системы, на  момент осмотра 
нет. Частота сердечных сокращений 84/мин, арте-
риальное давление 130/80 мм рт.ст. Периферических 
отеков нет. В  клинических анализах мочи и  крови: 
протеинурия 2,95  г/л (2,29  г/сут), эритроцитурия 
28–30 в  п/зрения, анемия  — Hb 93  г/л, увеличение 
СОЭ (33 мм/ч). В  биохимических тестах: гипер-
фибриногенемия  — 4300 мг/л, повышение уровня 
D-димера до  1770 нг/мл, мочевины до  6,8 ммоль/л, 
креатинина  — до  100 мкмоль/л. Антинуклеарные 
антитела, антитела к  кардиолипину не  обнаружены. 
По  данным ультразвукового исследования почек 
и мочевого пузыря патологии не выявлено; при цве-
товом дуплексном сканировании почек определялись 
признаки врожденной аномалии развития (добавоч-
ные почечные артерии с обеих сторон), на междоле-
вых почечных артериях «мозаичность» индекса рези-
стентности от нормы до умеренного снижения.

На 3-й день госпитализации мальчик стал жало-
ваться на  боли в  области левого голеностопного 
сустава, на 4-й день появились его отечность и гипе-
ремия, повышение температуры тела до  37,9 °С, 
уровня С-реактивного белка 21,8 мг/л, при ультразву-
ковом исследовании сустава выявлены признаки тен-
довагинита и отека мягких тканей левого голеностоп-
ного сустава. Осмотрен врачебным консилиумом. 
В связи с сочетанием мочевого синдрома (протеину-
рия, микрогематурия) с артритом левого голеностоп-
ного сустава, высыпаниями, напоминающими акне, 
на  наружной поверхности плеча с  обеих сторон, 
анемией, повышением СОЭ, уровня С-реактивного 
белка, D-димера, фибриногена, наличием антиней-

трофильных цитоплазматических антител в анамнезе 
высказано предположение о  необходимости исклю-
чения системного васкулита (АНЦА-ассоциирован-
ного) и других диффузных заболеваний соединитель-
ной ткани. Продолжены антикоагулянтная терапия, 
нестероидные противовоспалительные средства, 
с нефропротективной целью назначен эналаприл.

На 8-й день пребывания в  стационаре появи-
лась отечность левого лучезапястного сустава 
и левого предплечья, стал беспокоить сухой кашель. 
По результатам цветового дуплексного сканирования 
вен верхних конечностей выявлены признаки тром-
боза вен левой верхней конечности (подключичной, 
подмышечной) в  стадии частичной реканализации; 
отек мягких тканей вокруг лучезапястного сустава. 
По  данным коагулограммы отмечалось повышение 
содержания растворимых фибрин-мономерных ком-
плексов до 23,0 мкг/100 мл и D-димера до 1470 нг/мл. 
Проведена аудиоконсультация с  сосудистым хирур-
гом, начата терапия нефракционированным гепари-
ном (1000 МЕ/ч под контролем АЧТВ). Обнаружены 
IgG к протеиназе-3 (15,2 ед/мл), уровень креатинина 
в динамике составил 127 мкмоль/л, по данным ком-
пьютерной томографии органов грудной клетки диаг- 
ностирована картина двусторонней полисегмен-
тарной консолидации (дифференцировать васкулит 
и организующуюся пневмонию).

Повторно осмотрен консилиумом врачей, выстав-
лен диагноз АНЦА-ассоциированный системный 
васкулит с  поражением почек и  легких (вероят-
ный микроскопический полиангиит). Принято 
решение о  проведении 3 инфузий метилпреднизо-
лона в  режиме пульс-терапии (1000 мг) с  перехо-
дом на  прием преднизолона per os в  дозе 60 мг/сут 
(1 мг/кг/сут и 3 инфузий циклофосфана 750 мг вну-
тривенно капельно с  интервалом 2  нед). На  3–5-й 
день лечения появилась тенденция к снижению СОЭ 
(38–20 мм/ч), уровня С-реактивного белка (38,5– 
6,5 мг/л), креатинина (127–92 мкмоль/л), D-димера 
(2375–2150 нг/мл). По  данным суточного монито-
рирования артериального давления выявлена ста-
бильная изолированная систолическая артериальная 
гипертония в течении суток.

Дальнейшая терапия согласована с  Федераль-
ными центрами (ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
Минздрава России, ФГБНУ НИИР им.  В.А. Насо-
новой, РДКБ ФГАОУ ВО РНИМУ им.  Н.И.  Пиро-
гова Минздрава России). Продолжены инфузии 
циклофосфана в режиме пульс-терапии с интервалом 
3 нед, через 2 нед титрования дозы гепарина переве-
ден на терапию фраксипарином с переходом на перо-
ральный прием ривароксабана (20 мг/сут). Длитель-
ность приема преднизолона в полной дозе составила 
8 нед с последующим медленным снижением дозы.

В связи с  достижением 18-летнего возраста 
(26.06.22) пациент был передан для  дальнейшего 
лечения и наблюдения в лечебное учреждение взрос-
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Балыкова Л.А. и соавт. АНЦА-ассоциированный васкулит с рецидивирующим тромбозом у подростка после новой коронавирусной инфекции



лой сети с  диагнозом: основной  – АНЦА-ассо-
циированный системный васкулит с  поражением 
почек, легких, суставов, желудочно-кишечного 
тракта (микроскопический полиангиит). Ослож-
нение: тромбоз глубоких и  подкожных вен левой 
верхней конечности: подмышечной, плечевой, под-
ключичной, медиальной подкожной вен в  стадии 
реканализации. Острое повреждение почек в  анам-
незе. Хроническая болезнь почек II стадии. Вторич-
ная артериальная гипертония. Железодефицитная 
анемия легкой степени. Сопутствующий: носитель 
генетических полиморфизмов, ассоциированных 
с  риском развития тромбоэмболической болезни. 
Кистозное образование верхнего полюса левой 
почки. Врожденная аномалия развития: добавоч-
ные почечные артерии с  обеих сторон. Реконвалес-
цент коронавирусной инфекции, COVID-19 (IgG 
к SARS-CoV-2 446.25 BAU/ml от 14.04.22).

Доза преднизолона на момент перехода во взрос-
лую сеть составила 56,25 мг/сут, нормализовались 
СОЭ, уровни С-реактивного белка, D-димера, кре-
атинина, существенно уменьшилась выраженность 
протеинурии, гематурии (динамика лабораторных 
показателей представлена в таблице).

Обсуждение

Новая коронавирусная инфекция COVID-19 
у детей протекает с неярко выраженной клинической 
симптоматикой и преимущественно в легкой или бес-
симптомной формах. Однако не  исключены случаи 
тяжелого течения заболевания, а  также развитие 
мультисистемного воспалительного синдрома [46]. 
Кроме того, обсуждается триггерная роль инфекции 
в развитии аутоиммунных заболеваний [21]. В пред-
ставленном клиническом примере описано развитие 
микроскопического полиангиита у  подростка, пере-
несшего коронавирусную инфекцию. Значимость 
представленного случая определяется редкостью воз-
никновения и дебютом системных васкулитов, ассо-
циированных с  антинейтрофильными цитоплазма-

тическими антителами, у детей с неспецифическими 
симптомами (упорная лихорадка, слабость, похуда-
ние, артралгии, миалгии, кожные сыпи), что  ведет 
к  поздней диагностике и  быстрой инвалидизации 
больных вследствие последующего агрессивного 
поражения легких и  почек [47]. Клинические про-
явления АНЦА-ассоциированных васкулитов имеют 
много общего с  новой коронавирусной инфекцией, 
что затрудняет своевременную постановку диагноза, 
как и у представленного пациента. Однако мультиси-
стемный характер заболевания (с поражением кожи, 
легких, почек), рецидивирующая лихорадка, повы-
шение уровня маркеров воспаления, отрицательный 
тест на  инфекцию и  положительные антинейтро-
фильные цитоплазматические антитела позволяют 
в большинстве случаев исключить острую инфекцию 
и  склониться в  пользу васкулита. Судя по  описан-
ному клиническому наблюдению и  данным литера-
туры, ключевым моментом, который может помочь 
в  дифференциальной диагностике этих состояний, 
является поражение почек (с  протеинурией и  изме-
нением мочевого осадка), возникающее независимо 
от тяжести поражения легких.

У представленного нами пациента течение 
васкулита осложнилось сочетанием с  тромбоэмбо-
лической болезнью, что  создало дополнительные 
сложности в  диагностике и  лечении, хотя подобное 
сочетание вполне закономерно: повреждение эндо-
телия, дефицит противосвертывающих факторов 
и  другие причины как  при  новой коронавирусной 
инфекции, так  и  при  АНЦА-васкулитах, нередко 
осложняются тромбозами, особенно у  генетически 
предрасположенных лиц [10, 11].

Заключение

Настоящая публикация может предоставить 
полезную для  практикующих врачей информацию 
о  спектре клинических симптомов, методах диаг- 
ностики и  лечения редкого системного васкулита 
у детей, ассоциированного с COVID-19.
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Трехпредсердное сердце  — врожденная анома-
лия развития сердца, при которой в левом пред-

сердии имеется фиброзно-мышечная перегородка, 
разделяющая его на  две камеры. Трехпредсердное 
сердце относится к  редким врожденным порокам 
сердца, составляющим в кардиологии 0,1–0,4% всех 
врожденных сердечных аномалий, при  этом данный 
порок встречается несколько чаще у  лиц мужского 
пола (в  соотношении 1,5:1) [1, 2]. Впервые термин 
«cor triatriatum» ввел H. Borst в  1905  г. Первые опе-
рации по  коррекции данного порока сердца в  мире 
выполнены A. Vineberg и  F. Lewis в  1956  г. Всего 

в  литературе опубликовано 14 случаев трехпред-
сердного сердца у детей, получивших хирургическую 
помощь (1963–2020 гг.).

Данная аномалия развития сердца исключительно 
врожденная. Она может возникнуть как  изолиро-
ванно, так и в совокупности с иными врожденными 
пороками сердца. Опасность аномалии заключается 
в том, что она может сопровождаться разнообразным 
спектром клинических проявлений от  бессимптом-
ных форм до  признаков сердечной недостаточности 
и возможности развития у ребенка внезапных карди-
альных осложнений [3].

Трехпредсердное сердце формируется вследствие 
нарушения развития первичной межпредсердной 
перегородки у  эмбриона, так называемая «теория 
захвата общей легочной вены рогом правого предсер-
дия» [4]. При этом общая легочная вена оказывается 
захваченной рогом правого предсердного синуса, 
что препятствует ее нормальному внедрению в левое 
предсердие.

Как видно на  рисунке, дополнительная камера 
предсердия может принимать все легочные вены 
и  сообщаться с  левым предсердием (см. рисунок, а) 
или не соединяться с ним (интактная диафрагма; см. 
рисунок, б). В  таких случаях сообщение существует 
между дополнительной камерой и  правым предсер-
дием. Еще два варианта представляют разновидность 
субтотального трехпредсердного сердца: имеется 
дополнительная камера, в  которую впадает часть 
легочных вен и которая сообщается с левым предсер-
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Трехпредсердное сердце  — крайне редкий врожденный порок сердца, который имеет характерные магнитно-резонансные 
и  эхокардиографические признаки. Сложность диагностики заключается в  бессимптомном клиническом течении, поэтому 
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дием (см. рисунок, в), и вариант, при котором допол-
нительная камера сообщается с правым предсердием, 
и тогда имеется сочетание с частичным аномальным 
дренажом легочных вен (см. рисунок, г).

Отверстие, соединяющее дополнительную камеру 
с  левым предсердием, в  большинстве случаев бывает 
единственным, иногда кальцифицированным; его 
диаметр составляет 2–5 мм, реже  — до  10 мм; ино-
гда отверстие отсутствует. Межпредсердная перего-
родка интактна в  50% случаев, при  наличии дефекта 
он  открывается в  полость левого предсердия. Изме-
нения в легочных сосудах отражают венозную гипер-
тензию, реже они аналогичны таковым при первичной 
легочной гипертензии. На  аутопсии обнаруживают 
увеличение правых отделов сердца, выраженный отек 
легкого, нормальный митральный клапан.

В 70–80% случаев трехпредсердное сердце сопро-
вождается дефектом межпредсердной перего-
родки, который может открываться как  в  верхнюю, 
так и в нижнюю камеру, что отражается на характере 
дренажа легочных вен и симптоматике порока. Более 
чем у 75% больных трехпредсредное сердце сочетается 
с  другими пороками развития: тотальным и  частич-
ным дренажом легочных вен, добавочной левой верх-
ней полой веной, открытым артериальным протоком, 
дефектом межжелудочковой перегородки [5].

Реже встречается сочетание с  тетрадой Фалло, 
митральным стенозом или  атрезией, отхождением 

обоих магистральных сосудов от правого желудочка, 
коарктацией аорты, аномалией Эбштейна, атрезией 
аорты, полной или корригированной транспозицией 
магистральных артерий. Трехпредсердное сердце 
иногда встречалось у больных с юкстапозицией пред-
сердных ушек.

Классификация трехпредсердного сердца

Дополнительной фиброзно-мышечной пере-
городкой левое предсердие разделяется на  задне-
верхнюю (дорсокраниальную) полость, в  которую 
впадают легочные вены, и  передненижнюю (вен-
трокаудальную) полость, сообщающуюся с митраль-
ным клапаном и  ушком предсердия. Обтурирующие 
мембраны в  трехпредсердном сердце могут быть 
3 видов — диафрагмоподобные, тубулярные и в виде 
часового стекла. При  наличии фиброзного тяжа 
в левом предсердии говорят о неполной форме трех-
предсердного сердца.

Возможность сообщения между полостями левого 
предсердия определяется наличием в  мембране 
отверстий, в  связи с  чем выделяют 3 варианта трех-
предсердного сердца:

I  — отверстия в  мембране отсутствуют, камеры 
левого предсердия между собой не сообщаются;

II  — в  мембране имеется одно или  несколько 
небольших отверстий, но  их площадь не  обеспечи-
вает адекватного сообщения между камерами;

Рисунок. Схема левого трехпредсердного сердца.
Figer. Scheme of left cor triatriatum.
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III  — в  мембране имеется одно большое отвер-
стие, обеспечивающее свободное поступление крови 
из  задневерхней камеры левого предсердия в  перед-
ненижнюю.

Симптомы трехпредсердного сердца

Сроки клинической манифестации порока зави-
сят от  размеров стенозирующего сообщения между 
камерами сердца, объема и  направления шунта 
крови через  дефект межпредсердной перегородки. 
При  узком отверстии в  фиброзно-мышечной мем-
бране симптоматика развивается практически с рож-
дения. В этом случае у детей часто возникают повтор-
ные острые респираторные вирусные инфекции 
и пневмонии, наблюдается отставание в физическом 
развитии, рано развивается сердечная недостаточ-
ность. Для  трехпредсердного сердца характерны 
кашель, одышка, акроцианоз, кровохарканье, посто-
янные хрипы в  легких. Объективное обследование 
выявляет отеки на  лице и  конечностях, гепатомега-
лию. При  выраженном стенозе продолжительность 
жизни детей не превышает 6 мес.

При рентгенографии органов грудной клетки 
отмечается небольшое или значительное увеличение 
размеров правых отделов сердца. В  отдельных слу-
чаях расширен ствол легочной артерии, наблюдается 
отек легкого. По данным эхокардиографии, при трех-
предсердном сердце часто встречается гипертрофия 
миокарда левого предсердия. У  взрослых пациентов 
при  III варианте аномалии они  очень малозаметны, 
как и признаки перегруженности правого желудочка.

Диагностика

Поскольку трехпредсердное сердце не  имеет 
специфических проявлений, его диагностика весьма 
затруднительна [6–8]. Диагностировать трехпред-
сердное сердце можно только посредством ком-
плексного обследования с  применением различных 
медицинских технологий: стандартной электрокар-
диографии, рентгенографии, ультразвукового иссле-
дования и др. [9].

У детей трехпредсердное сердце необходимо отли-
чать от респираторного дистресс-синдрома новорож-
денных, аномального дренажа легочных вен, гипо-
плазии левых отделов сердца, митрального стеноза, 
миксомы левого предсердия, первичной легочной 
гипертензии. У взрослых дифференциальная диагно-
стика в первую очередь проводится с заболеваниями 
легких.

Ауcкультативная картина трехпредсердного 
сердца характеризуется громким, расщеплением 
II  тона, мезодиастолическим шумом с  пресисто-
лическим усилением. Электрокардиографические 
признаки соответствуют перегрузке и  гипертрофии 
правых отделов сердца. При  анализе рентгенограмм 
констатируются кардиомегалия, усиление легочного 
рисунка за  счет переполнения вен, который имеет 

сетчатое мелкоячеистое строение, расширение ствола 
легочной артерии.

Крайне надежным методом диагностики трех-
предсердного сердца признано ультразвуковое 
исследование сердца. Оно позволяет визуализиро-
вать диафрагмальную межпредсердную перегородку 
и  определить особенности гемодинамики пациента 
[6, 7].

Лечение больных с трехпредсердным сердцем

Наличие трехпредсердного сердца служит абсо-
лютным показанием к  хирургическому вмешатель-
ству [3]. Коррекция трехпредсердного сердца пред-
полагает иссечение фиброзно-мышечной мембраны, 
разделяющей левое предсердие, и  пластику дефекта 
межпредсердной перегородки [10]. Единственным 
основанием для  кратковременной отсрочки опера-
ции является состояние ребенка, требующее стаби-
лизации и улучшения с применением методов интен-
сивной терапии при  таких проявлениях порока, 
как отек легких и недостаточность обоих желудочков. 
К  сожалению, в  этом случае терапевтические меро-
приятия очень редко дают положительный результат.

Прогноз

Наличие небольшого соустья (менее 3 мм) 
между камерами левого предсердия может привести 
к  гибели ребенка в  первые месяцы жизни. Средняя 
летальность среди неоперированных детей на  пер-
вом году жизни достигает 70% [11]. Более благо-
приятен вариант трехпредсердного сердца при  раз-
мерах отверстия более 5–7 мм, однако даже в  этом 
случае средняя продолжительность жизни больных 
составляет около 20  лет. Оценка отдаленных после-
операционных результатов затруднительна в  связи 
с  редкостью порока и  единичными наблюдениями 
в практике различных авторов.

Клинический случай. Мальчик Д., 3  мес, посту-
пил на  обследование в  кардиологическое отделение 
Республиканской детской клинической больницы 
Минздрава РСО–Алания. Жалобы при  поступлении 
на одышку в покое, быструю утомляемость, потливость.

Из анамнеза: ребенок от  3-й беременности, про-
текавшей без особенностей, роды в срок. Масса тела 
при  рождении 3500  г, рост 52 см. В  возрасте 2  мес 
при  прохождении плановой диспансеризации впер-
вые был выявлен врожденный порок сердца при эхо-
кардиографии. Для  уточнения диагноза и  тактики 
дальнейшего ведения был направлен в  кардиологи-
ческое отделение Республиканской детской клиниче-
ской больницы г. Владикавказа.

На момент обследования возраст больного был 
3 мес. При осмотре состояние средней тяжести. Рост 
63 см (+1,2 SD), масса тела 6400 г (+1,1 SD), что соот-
ветствует 75-му перцентилю. Пропорционального 
телосложения, удовлетворительного питания. Кож-
ные покровы бледной окраски, чистые. Развитие 
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подкожной клетчатки удовлетворительное. Умерен-
ный цианоз носогубного треугольника. Отеков нет. 
Насыщение капиллярной крови кислородом 92%. 
Аускультативно над  легкими пуэрильное дыхание, 
хрипов нет. Частота дыхания (ЧД) до  78 в  минуту. 
Область сердца не  изменена. Тоны сердца средней 
громкости, систолический шум над  всей сердечной 
областью. Частота сердечных сокращений (ЧСС) 
до  160–170 уд/мин, ритм не  нарушен. Артериаль-
ное давление на  левой руке 112/74 мм рт.ст. Живот 
при  пальпации мягкий, безболезненный, печень 
выступает из-под края реберной дуги на  2,0 см. 
Физиологические отправления в норме.

Согласно данным дополнительных исследований 
на  электрокардиограмме регистрировался синусо-
вый ритм с ЧСС 170 уд/мин, правограмма; признаки 
гипертрофии правого желудочка; нарушение про-
цесса реполяризации желудочков. По  данным эхо-
кардиографии, дополнительная фиброзно-мышечная 
перегородка разделяла левое предсердие на передне-
нижнюю полость, сообщающуюся с митральным кла-
паном, в  нее же дренировалась левая нижнедолевая 
легочная вена, и задневерхнюю полость, куда дрени-
ровались обе правые легочные вены и верхнедолевая 
левая. Сообщение между камерами было 3 мм, ближе 
к  боковой стенке левого предсердия. Межпредсерд-
ное сообщение в задневерхней камере 2,5 мм с шун-
тированием крови слева направо. Обнаружены рас-
ширение верхней полой вены, дилатация правых 
камер сердца, гипертрофия правого желудочка, выра-
женная легочная гипертензия. Глобальная сократи-
мость левого желудочка была незначительно снижена 
(59%). На  рентгенограмме грудной клетки легочные 
поля были прозрачны, инфильтративных и очаговых 
теней не  выявлено. Отмечалось усиление легочного 
рисунка в прикорневых и нижних отделах. Структура 
теней корней легких была нечеткая, срединная тень 
расширена в поперечнике.

На основании данных обследования был выстав-
лен предварительный диагноз: врожденный порок 
сердца – трехпредсердное сердце. Для верификации 
диагноза и хирургической коррекции порока ребенок 
был направлен в научный центр сердечно-сосудистой 
хирургии им. А.Н. Бакулева г. Москва.

В кардиохирургический центр ребенок поступил 
в возрасте 4 мес. Диагноз был подтвержден. При ком-
пьютерной томографии органов грудной клетки 
визуализировалось правосформированное левора-
сположенное сердце, увеличенное в  размере за  счет 
правых отделов. В полости левого предсердия парал-
лельно митральному клапану определялась линей-
ная структура  — мембрана. Легочные вены: правые 
легочные вены впадают в  полость левого предсер-
дия, не  сужены. Слева визуализируется коллектор 
сечением около 9  мм, в  который на  уровне изгиба 
впадают ветви левой верхнедолевой легочной вены, 
далее коллектор соединяется с  устьем левой нижне-
долевой легочной вены и  с  полостью левого пред-
сердия. Аорта отходит от  левого желудочка. Таким 
образом при компьютерной томографии обнаружены 
частичный аномальный дренаж левых легочных вен 
в поперечную вену; мембрана в полости левого пред-
сердия; расширение поперечной вены, правых отде-
лов сердца, ствола легочной артерии.

Было выполнено оперативное вмешательства: 
радикальная коррекция трехпредсердного сердца 
(соустье венозного легочного синуса и  левого пред-
сердия), септация предсердий, расширение полости 
правого предсердия, перевязка коллектора легочных 
вен (вертикальной вены), в условиях искусственного 
кровообращения, гипотермии и  фармакохолодовой 
кристаллоидной кардиоплегии на  остановленном 
сердце срединной стернотомией. Послеоперацион-
ный период протекал без осложнений. Пациент был 
выписан с  благоприятным прогнозом для  жизни 
и  направлен на  дальнейшее динамическое наблюде-
ние по  месту жительства с  оценкой гемодинамиче-
ских параметров.

Заключение

Таким образом, особенностью данного клиниче-
ского случая были минимальные клинические прояв-
ления, своевременная правильная диагностика очень 
редкого врожденного порока сердца у ребенка 3 мес 
в  г. Владикавказе, успешная кардиохирургическая 
коррекция в  научном центре сердечно-сосудистой 
хирургии им.  А.Н. Бакулева г. Москвы с  хорошим 
прогнозом для жизни.
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Схема использования антибиотиков в отделении интенсивной терапии 
новорожденных в высокоспециализированной больнице, Индия

Г Доддавад В.
Стоматологический институт и больница JSS

Drug Utilization Pattern of Antibiotics in Neonatal intensive care unit in a Tertiary Care 
Hospital, India

G Doddawad V.
JSS Dental College and Hospital

Миллионы младенцев поступают в отделения интенсивной терапии новорожденных во всем мире, причем значительная 
часть из них имеет различные симптомы. Учитывая, что сепсис является основной причиной смертности и заболеваемости 
среди детей грудного возраста во всем мире, в том числе в Индии, значимость эффективного использования антибиотиков 
невозможно переоценить. Поскольку глобальная проблема лекарственной устойчивости обостряется, разумное исполь-
зование антибиотиков становится решающим фактором в смягчении последствий терапевтических неудач и обеспечении 
выживания новорожденных.
Цель исследования. Цель состояла в оценке характера применения противомикробных препаратов в отделении интенсивной 
терапии новорожденных и оценке критериев выбора препаратов в высокоспециализированном стационаре.
Материалы и методы. Обсервационное проспективное исследование было проведено в течение шести месяцев с участием 
200 новорожденных, поступивших в отделение интенсивной терапии новорожденных высокоспециализированной больницы. 
Учитывались демографические данные, длительность пребывания в стационаре, причина госпитализации (характеристика 
заболевания), назначенные препараты.
Результаты. Из 200 новорожденных в отделение интенсивной терапии новорожденных поступило 115 мальчиков (57,5 %) 
и 85 девочек (42,5 %). Многие из новорожденных были в возрасте от 1 до 5 (58,5 %) дней. Большинство новорожденных 
входили по показателям веса в группу от 2,5 до 3 кг (26,5%). У большинства новорожденных, т. е. у 98 (49 %), продолжи-
тельность госпитализации составила от 3 до 6 дней. Наиболее частым заболеванием, требующим госпитализации в отде-
ление интенсивной терапии новорожденных, был респираторный дистресс-синдром (29 %), за которым следовали неона-
тальный сепсис (19,5 %) и недоношенность (11 %). Другие нарушения, о которых сообщалось, включали асфиксию при 
рождении (16 новорожденных или 8 %), неонатальные судороги (12 новорожденных или 6 %), поздние преждевременные 
роды (13 новорожденных или 6,5 %), гипернатриемию (9 новорожденных или 4,5 %), синдром аспирации мекония (3 ново-
рожденных или 6,5 %), неонатальную гипогликемию (5 новорожденных или 2,5 %) и прочие (23 новорожденных или 11,5 %). 
Среди 423 антибиотиков наиболее часто назначаемым был пиперациллин + тазобактам (35,4 %) в форме инъекций, затем 
гентамицин (30,2 %). В этом исследовании из 423 препаратов 152 представляли собой комбинированные препараты с фик-
сированной дозой, а 271 — отдельные препараты, в которых пиперациллин + тазобактам в составе комбинации с фиксиро-
ванной дозой и гентамицин в составе одного препарата были назначены в большем количестве.
Заключение. Результаты этого исследования внесут свой вклад в существующие знания о правильном использовании анти-
биотиков в отделениях интенсивной терапии, тем самым предоставив медицинским работникам информацию для принятия 
обоснованных решений относительно антибиотикотерапии. Эмпирическое назначение антибиотиков проводилось отдельно 
каждому новорожденному с учетом его состояния. Схема использования антибиотиков в этой исследуемой группе была при-
знана рациональной.

Ключевые слова: применение лекарств, отделение интенсивной терапии новорожденных, новорожденные, антибиотики, 
лекарственная устойчивость.
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Millions of babies are admitted to neonatal intensive care units worldwide, with a significant proportion facing various indications. 
Given that sepsis is a leading cause of mortality and morbidity among infants globally, including in India, the importance of efficient 
antibiotic use cannot be overstated. As the global problem of drug resistance intensifies, prudent antibiotic usage becomes crucial 
in mitigating treatment failures and ensuring the survival of newborns.
Aim: to evaluate the pattern of antimicrobial drug utilization in neonatal intensive care unit (NICU) to assess the criteria for drug 
selection in tertiary care hospital.
Materials and Methods. It was an observational prospective study conducted for six months in which 200 neonates admitted to neo-
natal intensive care unit at tertiary care Hospital, were included. Demographic details, duration of hospital stay, reason for admission 
(disease pattern), various drugs prescribed were noted.
Results. Out of  200 neonates the  number of  male babies admitted to  neonatal intensive care unit were 115 (57.5%) and female 
babies were 85 (42.5%). Many of the neonates were from age group of 1 to 5 (58.5%) days. Most of the neonates were from weight 
group of 2.5 to 3 (26.5%) kg. Majority of neonates hospital admission duration was 3 to 6 days is 98 (49%) neonates. Most common 
disorder requiring neonatal intensive care unit admission was Preterm with Respiratory Distress Syndrome (29%) followed by Neo-
natal Sepsis (19.5%) and Preterm (11%). Other distress reported include birth asphyxia (16 neonates or 8%), Neonatal convulsions 
(12 neonates or 6%), Late preterm (13 neonates or 6.5%), Hypernatremia (9 neonates or 4.5%), Meconium Aspiration Syndrome 
(3 neonates or 1.5%), Neonatal Hypoglycemia (5 neonates or 2.5%) and others (23 neonates or 11.5%). Among 423 antibiotics most 
prescribed antibiotic was Inj. Piperacillin + Tazobactam (35.4%) followed by Gentamycin (30.2%). Out of 423 drugs 152 are fixed 
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Every year, 4 million newborn die around the  world, 
based on the World Health Organization. Infections, 

hypoxia, preterm issues, and low birth weight account 
for around 98% of these deaths in underdeveloped coun-
tries. Due to  their underdeveloped immune systems, 
approximately 28% of  the  world’s population is made 
up of  children and newborn, who are the  most vulnera-
ble to  infectious diseases [1]. Antibiotics are prescribed 
to  50–85% of  youngsters according to  several studies. 
Neonates are one of the most susceptible groups of people 
to  illness. Neonates are more susceptible to  medication 
side effects due to  variations in  pharmacodynamics and 
pharmacokinetic properties [2].

Millions of  babies are born every year and a  large 
proportion of  them are admitted to  neonatal intensive 
care unit (NICU) for various indications. Most common 
reasons for  NICU admissions were perinatal asphyxia, 
prematurity, neonatal sepsis, pneumonia and neonatal 
jaundice [3]. Since sepsis is the  primary cause of  death 
and morbidity both globally and in India, efficient medi-
cines are critical for the treatment and survival of newborn 
Infants, particularly the premature [4]. Newborn intensive 
care unit is a  peculiar medical section, which provides 
expert care to critically ill new born, preterm babies, and 
infants with low birth weight. Apart from the  availability 
of  continuous clinical and biochemical monitoring, sev-
eral medications must be administered in  the  newborn 
critical care unit [5].

In neonatal critical care units, antibiotics are the most 
utilized medications. With the  rising frequency of  anti-
biotic-resistant organisms in  many intensive care units, 
assessing usage of antibiotics and determining the require-
ment for control measures are critical priority in the inten-
sive care units environment [6]. Due to  “their immatu-
rity in physiological functioning, neonates require special 
caution when using drugs”. Neonatal pharmacodynamics 
and pharmacokinetics differ from adults as they have and 
under developed organ function (hepatic, stomach motil-
ity, renal functions). These variations to neonates at high-
risk such as premature, low birth weight or critically ill are 

more vulnerable for  acute respiratory distress syndrome. 
Hence, exposure to various medications in such neonates 
necessitates caution [7].

The effective utilization of  antibiotics is crucial 
in  the  management of  infections in  neonatal intensive 
care units within tertiary care hospitals. Understand-
ing the  patterns of  antibiotic usage in  this specific set-
ting is essential for  optimizing treatment strategies and 
minimizing the  development of  antimicrobial resistance 
[8, 9]. This study aim to  investigate the  drug utilization 
pattern of antibiotics in the NICU of a reputable tertiary 
care hospital in India. By analyzing the prescribing prac-
tices and preferences of  healthcare professionals, as  well 
as the prevalence of different antibiotics, this research aim 
to shed light on the current landscape of antibiotic utiliza-
tion in this critical healthcare setting. The purpose of this 
research was to  determine the  magnitude of  neonatal 
infections in a medical institution’s neonatal ward, as well 
as the pattern of antibiotic administration in these cases.

Table. Demographic detail of the newborn

Demographic details Number Percentage

Gender Female 85 42.5
Male 115 57.5

Age 1–5 days 117 58.5%
6–10 days 40 20%
11–15 days 15 7.5%
16–20 days 8 4%
21–25 days 7 3.5%
26–30 days 8 4%
>30 days 5 2.5%

Body Weight 1–1.5 kg 26 13%
1.5–2 kg 22 11%
2–2.5 kg 51 25.5%
2.5–3 kg 53 26.5%
3–3.5 kg 43 21.5%
>3.5 kg 5 2.5%

Hospital Stay 
Duration <3 days 11 5.5%

3 to 6 days 98 49%
7–9 days 48 24%
10–13 days 17 8.5%
>13 days 26 13%

dose combination and single drugs are 271 in this study in which piperacillin + tazobactam of fixed dose combination and gentamicin 
of single drug had prescribed in more amount.
Conclusion. The findings of this study will contribute to the existing body of knowledge regarding the appropriate use of antibiotics 
in the NICU, thereby providing insights for healthcare professionals to make informed decisions regarding antibiotic therapy. Empir-
ical antibiotics were administered to every newborn based on their individual conditions. The antibiotic utilization pattern within this 
study group was determined to be rational.

Key words: Drug utilization, neonatal intensive care unit, Neonates, Antibiotics, Drug Resistance.
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Materials and methods

This descriptive observational prospective study was 
carried out in  JSS Hospital, Mysore, Karnataka, India, 
from September 2021 to  February 2022 for  6 months. 
The protocol was approved by institutional ethics commit-

tee with number: JSS/MC/PG/6062/2020–21. Neonates 
admitted to  NICU and receiving at least one drug were 
recruited after written informed consent were obtained from 
a parent/guardian prior to the study. Neonates only under 
observation or not receiving any medications other than 
blood and blood products, vitamin K prophylaxis, prophy-
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Fig. 1. Graph shows diagnosis pattern of the newborn.

Fig. 2. Graph showing antibiotics prescribed for neonates.
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lactic ophthalmic treatment, vaccines, or intravenous flu-
ids were excluded. Neonates admitted in NICU more than 
one month were also excluded. Demographic details were 
noted. Duration of hospital stay, reason for admission (dis-
ease pattern), various drugs prescribed were noted.

Statistical analysis. Data collected in the proforma was 
entered in Microsoft Excel sheet and analyzed using SPSS 
software 23.0 (Licensed to  JSSAHER) and represented 
as numbers and percentages.

Results

A total of  200 neonates were studied during 
a  6-month period in  the  NICU of  JSS Hospital, Mysore. 
Out  of  the  population, 85 (42.5%) individuals are female, 
while 115 (57.5%) individuals are male. Most of the neonates 
within the age range of 1–5 days, with 117 (58.5%) neonates 
whereas the  smaller numbers of neonates in  the age ranges 
of  6–10 days (40 neonates or 20%), 11–15  days (15 neo-
nates or 7.5%), 16–20 days (8 neonates or 4%), 21–25 days 
(7 neonates or 3.5%), 26–30 days (8 neonates or 4%), and 
in more than 30 days (5 neonates or 2.5%) were admitted. 
Regarding body weight, the highest percentage is in the range 
of 2.5–3 kg, with 53 (26.5%) neonates. Other weight ranges 
include 1–1.5 kg (26 neonates or 13%), 1.5–2 kg (22 neo-
nates or 11%), 2–2.5 kg (51 neonates or 25.5%), 3–3.5 kg 
(43 neonates or 21.5%), and >3.5 kg (5 neonates or 2.5%) 
were observed. The  duration of  hospital stays, the  largest 
group of  the patients’ hospital stay for 3 to 6 days, consist-
ing of 98 neonates (49%). Smaller groups include stays last-
ing <3 days (11 neonates or 5.5%), 7–9 days (48 neonates 
or 24%), 10–13 days (17 neonates or 8.5%), and >13 days 
(26 neonates or 13%) as shown in Table.

The disease diagnosis profile of  neonates requiring 
NICU admission, highlighting the higher number of cases 
were Preterm with Respiratory Distress Syndrome (58 neo-
nates or 29%) followed by Neonatal Sepsis (39 neonates or 
19.5%) and Preterm (22 neonates or 11%). Other distress 
reported include birth asphyxia (16 neonates or 8%), Neo-
natal convulsions (12 neonates or 6%), Late preterm (13 
neonates or 6.5%), Hypernatremia (9 neonates or 4.5%), 
Meconium Aspiration Syndrome (3 neonates or 1.5%), 
Neonatal Hypoglycemia (5 neonates or 2.5%) and others 
(23 neonates or 11.5%) as shown in Fig. 1.

The most frequently prescribed antibiotics among 
a total of 423 are Inj. Piperacillin + Tazobactam accounts 
for 35.4% of the total, followed by Gentamycin at 30.2% 
as  shown in  Fig. 2. Next in  line is Amikacin at 12.29%, 
followed by Cefotaxime at 6.38%, Ciprofloxacin at 5.43%, 
Metronidazole at 3.78%, Meropenem at 2.36%, Linezolid 
at 1.41%, Colistin at 0.94%, Clindamycin at 0.70%, 
Amoxycillin + Clavulanic acid at 0.47%, Vancomycin at 
0.23%, and Erythromycin at 0.23%.

Discussion

Neonates are most prone for  infections due 
to  decreased immunity. The  average number of  medi-
cations used per neonate in neonatal intensive care units 

has increased in recent years. As neonates are more prone 
to birth asphyxia and infections due to prematurity, they 
need special attention and care in  their early neonatal 
period [5]. Because neonates are exposed to a large num-
ber of  medications, they are more likely to  experience 
adverse drug responses [10]. Due to rapid change in weight 
of  the  body, surface area and fast evolving pharmacoki-
netic of drug, neonatal antibiotic selection and dose differs 
dramatically from that of adult [11, 12].

The present study consists of  200 neonates, with 115 
(57.5%) being male and 85 (42.5%) being female neonate 
group. K.B. Jayaram et al. [5] conducted a  similar study 
and stated that males (53.7%) and females (46.2%) among 
400 newborns admitted to the NICU, which is consistent 
to  our findings. Another study by C.S. Neeta et al. [12] 
also showed that male babies (55%) exceed than female 
babies (45%).

The present study showed that most of  the  neonates 
within the age range of 1–5 days, with 117 (58.5%) neo-
nates followed by the age ranges of 6–10 days (40 neonates 
or 20%). This finding is similar to  J.P. Vaghela et al. [7] 
studies which the neonates were admitted in early neonatal 
period which constitute 86.3%.

In the  present study the  average birth weight of  neo-
nates admitted to NICU was in the range of 2.5–3 kg, with 
53 (26.5%) neonates and 49.5% of the neonates are in low-
birth-weight range. Similar to our study, S.A. Chauthan-
kar conducted a  study on drug utilization in  neonatal 
intensive care unit of a tertiary-care hospital in Mumbai, 
India and he concluded that 59.3% were males, 54.8% 
were preterm, and 42.8% had low birth weight who con-
sumes more drugs with higher cost and longer stay, com-
pared to full term and normal weight babies [13].

In present study, the  most of  the  neonates admitted 
to  NICU is 98 (49%) neonates for  3–6 days, followed 
by 48 (24%) neonates for  7–9 days, and the  least only 
11 (5.5%) neonates stayed in  NICU for  <3 days. This is 
in line with a study carried out by M.K. Choure et al. [14], 
in  which the  majority (80.8%) of  newborns were under 
the  age of  seven days, demonstrating that the  majority 
of neonatal disorders occur in the early neonatal period.

The present study showed the  most common reason 
for admit to NICU of the new born is pre-term with respi-
ratory distress syndrome (29%), followed by neonatal sepsis 
(19.5%), and the  least reason was neonatal hypoglycemia 
(2.5%). This research is comparable to that of J.P. Vaghela 
et al. [7] the common indication for NICU admission were 
RDS (18.8%) and new-born sepsis (16.2%), after that low 
birth weight, neonatal jaundice, birth asphyxia, and meco-
nium aspiration syndrome. The reason for this is that neo-
nates admitted to  the  NICU are premature and have low 
birth weight, making them vulnerable to sepsis and infection 
from the mother during birth. However, it is not in accor-
dance to the study conducted by A. Kumari et al. [15] where 
most of the newborns had hospitalized due to birth asphyxia 
with hypoxic–ischemic encephalopathy and neonatal sep-
sis; they were followed by respiratory distress in  preterm, 
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meconium aspiration syndrome, and neonatal jaundice. 
He also explained about the most common causes of new-
born morbidity and mortality in India have been identified 
as birth asphyxia, sepsis, and preterm.

The present study revealed that Piperacillin  — Tazo-
bactam in combination was one of  the most widely used 
antibiotics (35.4%) followed by gentamicin (30.2%), 
amikacin (12.29%), cefotaxime (6.38%), ciprofloxacin 
(5.43%), metronidazole (3.78%), meropenem (2.36%), 
linezolid (1.41%), colistin (0.94%), clindamycin (0.70%), 
amoxycillin + clavulanic acid (0.47%), vancomycin 
(0.23%), erythromycin (0.23%). Similar to  our study, 
S. Nasrollahi conducted a  study and stated that pipera-
cillin-tazobactam (62.8%), gentamicin (56.6%), amox-
icillin-clavulanate (53.7%) and amikacin (30.6%) were 
most commonly given [16]. Another study conducted by 
H.N. Nagesh et al. [6], and declared that amikacin was 
the  empirical antibiotic which has been regularly used 
(96.2%), followed by cefotaxime (57.3%), and piptaz 
(28.1%). The paucity of scientific trials in this population, 
and thus the  lack of guidelines for empiric use of antibi-
otics in newborn, can explain the differences in the most 
recommended antibiotics in  NICUs between nations. 
In another study done by A.R. Shinde et al. [10] opined 
that third generation cephalosporin‘s like cefotaxime, cef-
triaxone, ceftazidime, cefoperazone are prescribed more 
commonly. In other study done by G.P. Neupane [11], 
cephalosporin and aminoglycoside combination was used 
as first-line therapy with higher prescription rate due to its 
broad spectrum of activity and tolerability.

Out of 423 drugs 152 are fixed dose combination and 
single drugs are 271 in  this study in which piperacillin + 
+ tazobactam of fixed dose combination and gentamicin 
of  single drug had prescribed in  more amount. Because 
of the immaturity of the biological functions, neonates are 
more vulnerable to  adverse drug reactions and consider-
able caution must be made to utilize less medication as far 
as  possible. Effective control programs and therapeutic 
guidelines must be implemented to prevent overuse of spe-
cific antimicrobials to prevent resistance. To improve anti-

biotic use and to reduce the resistance of prevalent patho-
genic organisms it is advised to revise the antibiotic policy 
regularly and constantly monitor the adherence to the pol-
icy guidelines [7].

The high use of  antibiotics in  the  NICU, along with 
rising costs, is cause for concern, as it  is well known that 
increased inappropriate use of  antibiotics leads to  an 
increase in  resistant organisms. A resistant organism’s 
infection increases morbidity, mortality, and treat-
ment costs. Antibiotics should be used wisely to  prevent 
the  development of  resistance, reduce treatment costs, 
and improve outcomes.

The study had few limitations, including a  relatively 
short duration, being conducted at a  single center, and 
the influence of seasonal infections and geographical loca-
tion on antibiotic use.

The findings of this study will contribute to the existing 
body of knowledge regarding the appropriate use of antibi-
otics in the NICU, thereby providing insights for health-
care professionals to  make informed decisions regarding 
antibiotic therapy. Furthermore, the  results may help 
in  formulating guidelines and interventions to  enhance 
antibiotic stewardship and optimize patient outcomes 
in neonatal care.

Conclusion

A total of 200 neonates records were reviewed for drug 
utilization study of antimicrobial agents in NICU during 
the  study period of  6 months. In this study highly pre-
scribed drug was Piperacillin  — Tazobactam followed by 
aminoglycosides like Gentamicin, and Amikacin. This 
study concludes that the  antibiotic prescription pattern 
at NICU of tertiary care hospital was found to be rational 
and compliant with the hospital policy.

A medical audit that monitors and evaluates prescrip-
tions and offers essential reformations to provide rational 
and cost-effective medical treatment includes a drug uti-
lization analysis. By rationalizing prescribing methods, 
the findings of this study will assist prescribers in improv-
ing patient management.
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Среди различных брадиаритмий у  детей лиди-
рующее место занимает синусовая брадикар-

дия, составляющая до  85% [1]. Зачастую синусовая 
брадикардия на  электрокардиограмме может быть 
проявлением дисбаланса вегетативной нервной 
системы или возрастной особенностью и не являться 
угрожающей жизни. Прогностически благоприят-
ным при  брадикардии является адекватное увели-
чение частоты сердечных сокращений (ЧСС) после 
минимальной физической нагрузки. В  то  же время 
брадикардия у  детей может быть частью симпто-
мокомплекса синдрома слабости синусного узла  – 
угрожаемого по  развитию обморочных состояний 
и  внезапной сердечной смерти заболевания, кото-
рое может потребовать хирургического лечения 
даже в  раннем возрасте. В  хирургических отделе-
ниях с  синдромом слабости синусного узла свя-
зывают около 10% всех нарушений ритма, однако 
речь идет только о  пациентах с  клиническими про-
явлениями заболевания  — обмороками, нуждающи-
мися в  имплантации электрокардиостимулятора [2]. 

Невозможность учета бессимптомных случаев син-
дрома слабости синусного узла приводит к  значи-
тельному занижению распространенности заболе-
вания в  популяции. Электрокардиографические 
феномены, такие как  брадикардия, синоатриаль-
ные блокады, наджелудочковые выскальзывающие 
сокращения, могут изолированно регистрироваться 
на  стандартной электрокардиограмме у  2% практи-
чески здоровых детей, а  их сочетание в  виде самого́ 
синдрома слабости синусного узла среди пациен-
тов детского возраста с  аритмиями сердца занимает 
до 30% [3]. На этапе диагностики и дифференциаль-
ной диагностики синдрома слабости синусного узла 
от  вегетативных дисфункций трудности у  практи-
кующих врачей возникают с  определением патоло-
гической брадикардии и  нормальной ЧСС, которые 
значительно различаются в  зависимости от  возраста 
и метода регистрации электрокардиограммы.

Учитывая, что  синдром слабости синусного узла 
у  детей имеет прогрессирующее течение и  незна-
чительная брадикардия служит зачастую первым 
и  единственным симптомом заболевания на  ранних 
стадиях, крайне важно иметь четкий алгоритм дей-
ствий для пациентов со значениями ЧСС на электро-
кардиограмме, пограничными с нормой. У пациента 
проводят подсчет ЧСС на стандартной электрокарди-
ограмме, снятой в положении пациента лежа, и срав-
нивают со значениями перцентилей относительного 
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возрастного распределения ЧСС [4, 5]. В зависимости 
от  соответствия значений ЧСС ребенка значениям 
5-го или  2-го перцентилей возрастного распределе-
ния ЧСС определяют необходимость амбулаторного 
наблюдения или госпитализации с подробным обсле-
дованием, а также определяют тактику лечения паци-
ента — хирургическую или терапевтическую (рис. 1).

Так, если ЧСС на  стандартной электрокардио-
грамме соответствует 5-му перцентилю или  менее 
относительно возрастных норм, ребенка направ-
ляют под  амбулаторное наблюдение детского 
кардиолога, стандартную электрокардиографию 
с целью оценки динамики ЧСС проводят 1 раз в год 
в  течение не  менее 5  лет. Выбор дальнейшей так-
тики ведения пациента осуществляется на  осно-
вании исходов, как  представлено на  алгоритме: 
нормализация или  повышение ЧСС, сохранение 
степени выраженности брадикардии, прогрессиро-
вание брадикардии.

При выявлении брадикардии со значениями 
ЧСС, равными 2-му перцентилю или менее относи-
тельно возрастных норм, рекомендуется наблюдение 
детского кардиолога, а  также электрокардиографи-
ческий контроль ЧСС 1 раз в 3 мес. В случае сохра-
нения устойчивой брадикардии (ЧСС сохраняется 
на уровне ≤  2-го перцентиля) или прогрессирующего 
снижения ЧСС ребенка направляют на  комплекс-
ное кардиологическое обследование с определением 
клинико-электрокардиографического варианта син-

дрома слабости синусного узла согласно общеприня-
тым критериям [3, 4, 6].

Пациенту с  I вариантом синдрома слабости 
синусного узла рекомендуется соответствующая 
терапия, а  также наблюдение у  детского кардио-
лога 1 раз в год с проведением стандартной электро-
кардиографии для  оцени динамики ЧСС в  течение 
не  менее 5  лет. Если при  катамнестическом осмо-
тре констатируется прогрессирование брадикардии, 
дальнейшая тактика определяется в  соответствии 
с представленным алгоритмом.

У детей с  II–IV вариантами синдрома слабости 
синусного узла на основании результатов обследования 
оценивают наличие показаний к хирургическому лече-
нию  — имплантации постоянной системы электро-
кардиостимуляции — согласно общепринятым крите-
риям [4]. Пациенты с  показаниями к  имплантации 
электрокардиостимулятора направляются на  хирур-
гическое лечение, а  пациенты, у  которых показания 
к  имплантации пейсмекера отсутствуют, получают 
курсы комплексной терапии. В  последнем случае 
пациенты находятся под наблюдением у детского кар-
диолога и дважды в год им проводится электрокардио-
графия с оценкой ЧСС в течение не менее 5 лет.

В клинической практике в  семьях с  наследствен-
ными формами брадикардий предложенный алгоритм 
может включать также анализ значений ЧСС не только 
ниже 5-го или 2-го перцентилей, но и 25-й перцентиль 
возрастного распределения ЧСС. Такое расширение 

Рис. 1. Алгоритм диагностики, профилактики и ведения детей с синдромом слабости синусового узла и пограничной бради-
кардией.
ЧСС — частота сердечных сокращений; СССУ — синдром слабости синусного узла; ЭКС — электрокардиостимулятор.
Fig. 1. Algorithm for diagnosis, prevention and management of children with sick sinus syndrome and limitary bradycardia.
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критериев брадикардии позволяет на  самых ранних 
сроках предотвратить прогрессирование брадикардии 
и развитие угрожающих жизни ситуаций. Пациентам 
со значениями ЧСС на  стандартной электрокардио-
грамме, равными 25-му перцентилю или менее отно-
сительно возрастных норм, рекомендуется осмотр дет-
ского кардиолога и контрольная электрокардиография 
1 раз в 2 года. В случае снижения ЧСС ≤ 5-го перцен-
тиля относительно возрастных норм дальнейшая так-
тика определяется в  соответствии с  представленным 
алгоритмом. В  случае сохранения ЧСС на  прежнем 
уровне, равном 25-му перцентилю или менее относи-
тельно возрастных норм, амбулаторное наблюдение 
продолжается. В  случае нормализации ЧСС (> 25-го 
перцентиля) ребенка выводят из-под амбулаторного 
наблюдения специалиста.

Рассмотрим применение алгоритма на  примере 
двух клинических случаев.

Клинический случай №1. Девочка З., 5 лет. Роди-
тели молодые, здоровые. Девочка практически здо-
рова, находится на  учете по  поводу брадикардии 
у  кардиолога по  месту жительства, у  других специ-
алистов не наблюдается. Электрокардиография про-
водилась ежегодно.

В возрасте 11  мес на  стандартной электрокар-
диограмме определялся синусовый ритм, ЧСС 
100–102 уд/мин, что  соответствует 5-му перцентилю 
возрастного распределения (рис.  2). В  дальнейшем 
ребенок проходил, согласно представленному алго-
ритму, ежегодный контроль с оценкой динамики ЧСС 
на  основании стандартной электрокардиограммы. 
В  возрасте 2  лет ЧСС составила 88 уд/мин (5-й пер-
центиль), в 3 года — 83–84 уд/мин (5-й перцентиль), 
в 4 года — 80 уд/мин (5-й перцентиль). На рис. 3 пред-
ставлен фрагмент электрокардиограммы девочки 
в возрасте 5 лет, где значения ЧСС определяются также 
на уровне 5-го перцентиля и составляют 73 уд/мин.

Таким образом, данный пример демонстрирует 
сохранение брадикардии на  стабильном уровне, 
который соответствует 5-му перцентилю возраст-
ного распределения ЧСС в  течение нескольких 
лет, что  не  требует изменения в  тактике ведения 
ребенка.

Клинический случай №2. Мальчик С., 5  лет. 
Мать  — молодая, здоровая, данные об  отце ребенка 
не  представлены. Мальчик находится на  учете 
по  поводу брадикардии у  кардиолога по  месту 
жительства, также состоит на учете у отоларинголога 

Рис. 2. Фрагмент стандартной электрокардиограммы девоч-
ки З. в возрасте 11 мес.
Fig. 2. Fragment of a standard electrocardiogram of a girl Z., aged 
11 months.

Рис. 3. Фрагмент стандартной электрокардиограммы девочки З. в возрасте 5 лет.
Fig. 3. Fragment of a standard electrocardiogram of a girl Z., aged 5 years.
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по поводу хронического тонзиллита. Электрокардио-
графия проводилось не ежегодно.

В возрасте 1  года на  стандартной электрокарди-
ограмме зарегистрирован синусовый ритм с  ЧСС 
125 уд/мин, что  соответствовало 25-му перцентилю 
возрастного распределения (рис. 4). В возрасте 2 лет 
на  электрокардиограмме определялась брадикар-
дия с  ЧСС 85 уд/мин (5-й перцентиль), в  возрасте 
5 лет — 70 уд/мин (2-й перцентиль). На рис. 5 пред-
ставлен фрагмент повторной электрокардиограммы 
в  возрасте 5  лет, выполненной с  интервалом 3  мес, 
на  которой констатировано усугубление брадикар-
дии  — ЧСС составляла 67 уд/мин и  была ниже 2-го 
перцентиля. Кроме того, у ребенка появились жалобы 
на  головокружение, усталость при  физической 
нагрузке. Мальчику рекомендована госпитализация 
в  кардиологическое отделение по  месту жительства, 

где диагностирован синдром слабости синусного узла 
и выявлены показания к хирургическому лечению.

Данный пример представляет выявленное 
при  динамическом наблюдении прогрессирование 
степени брадикардии с  урежением пульса с  25-го 
до 2-го перцентиля возрастного распределения ЧСС, 
которое потребовало не  только госпитализации 
пациента, но и его хирургического лечения.

Заключение

Вопросы наблюдения детей с  синдромом слабо-
сти синусного узла традиционно вызывают сложно-
сти, в том числе в связи с неточностью формулировки 
самого понятия брадикардия и частого незнания вра-
чами норм ЧСС у  детей различного возраста. Кроме 
того, обязательным условием мониторинга детей 
с  синдромом слабости синусного узла является  

Рис. 4. Фрагмент стандартной электрокардиограммы мальчика С. в возрасте 1 года.
Fig. 4. Fragment of a standard electrocardiogram of a boy S., aged 1 year.
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Рис. 5. Фрагмент стандартной электрокардиограммы мальчика С. в возрасте 5 лет.
Fig. 5. Fragment of a standard electrocardiogram of a boy S., aged 5 years.

правильная трактовка динамики ЧСС. Тенденция 
к нормализации или нормализация ЧСС относитель-
ного возрастных норм считается положительной дина-
микой течения заболевания, в  то  время как  сохране-
ние ЧСС на прежнем уровне относительно возрастных 
норм считается отсутствием отрицательной динамики. 
Помимо этого, оценивать ЧСС необходимо строго 
в соответствии с нормами различных электрокардио-
графических методик  — стандартной электрокардио-
графии и  холтеровского мониторирования, которые 
также имеют возрастные особенности.

Представленный алгоритм, учитывающий степень 
и устойчивость брадикардии, наглядно демонстрирует 
тактику ведения пациента при прогрессировании син-
дрома слабости синусного узла, которое может потре-
бовать госпитализации ребенка с выраженной бради-

кардией. В  данном алгоритме мы  скорректировали 
представленную ранее схему, расширив анализиру-
емые значения ЧСС со 2-го до 25-го перцентиля воз-
растного распределения. Это дает возможность при-
менения указанного алгоритма как  у  здоровых детей 
для  профилактики заболевания, так и  для  диагно-
стики брадиаритмии у  пациентов с  самой различной 
сопутствующей патологией. Он может применяться 
на  любой стадии заболевания пациента и  не  предпо-
лагает ограничений, кроме возраста. Четкая последо-
вательность действий врача при выявлении брадикар-
дии различной степени выраженности и устойчивости 
делает этот алгоритм доступным для  применения 
любым врачом на  этапе амбулаторного наблюдения 
и  госпитализации с  определением хирургической 
или терапевтической тактики лечения пациента.

ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES)

1.	 Егоров  Д.Ф., Адрианов  А.В. Диагностика и  лечение бра-
дикардии у детей. Санкт-Петербург: Человек, 2008; 320. 
[Egorov D.F., Adrianov A.V. Diagnosis and treatment of Diag-
nosis and treatment of bradycardia in children. St. Petersburg: 
Chelovek, 2008; 320. (in Russ.)]

2.	 Kugler J. Sinus node dysfunction. Prog Pediatr Cardiol 1994; 
3: 226

3.	 Школьникова  М.А. Жизнеугрожающие аритмии у  детей. 
Москва, 1999, 230. [Shkolnikova  M.A. Life-threatening ar-
rhythmias in children. Moscow, 230. (in Russ.)]

4.	 Федеральные клинические рекомендации по  оказанию 
помощи детям с  синдромом слабости синусового узла, 

2016. [Federal clinical guidelines for providing care to children 
with sick sinus syndrome. (in Russ.)] https://cardio-rus.ru/rec-
ommendations/all/?page=1 / Ссылка активна на 20.10.2023

5.	 Школьникова М.А., Миклашевич И.М., Калинин Л.А. Нор-
мативные параметры ЭКГ у детей и подростков. Москва: 
Пресс-арт, 2010, 231 [Shkolnikova M.A., Miklashevich I.M., 
Kalinin L.A. Standard ECG parameters in children and teens. 
Moscow: Press-art, 2010; 231. (in Russ.)]

6.	 Школьникова  М.А., Ковалев  И.А., Леонтьева  И.В. Синко-
пальные состояния у детей. Москва: Мегаполис, 2016; 460. 
[Shkolnikova  M.A., Kovalyov  I.A., Leontyeva  I.V. Syncopal sei-
zures in children. Moscow: Megapolis, 2016; 460. (in Russ.)]

Поступила: 12.09.23	 Received on: 2023.09.12

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

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

of interest and financial support, which should be reported.

136

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(6) 
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(6) 



К редким (орфанным) болезням за  последнее 
время привлечено внимание медиков различных 

специальностей в  связи с  тенденцией к  увеличению 
их числа, усовершенствованием методов своевре-
менной диагностики и  появлением эффективных 
методов лечения. Редкие болезни  — это встречаю-
щиеся с определенной частотой, угрожающие жизни 

или  хронические прогрессирующие заболевания, 
без  лечения приводящие к  смерти или  инвалидиза-
ции больного. К  числу редких относят врожденные 
и  наследственные болезни, многие гематологиче-
ские, эндокринные, онкологические и  другие забо-
левания, имеющие как генетическое, так и ненаслед-
ственное происхождение. Более 80% редких болезней 
имеют в  основе генетические нарушения, которые, 
как  правило, манифестируют в  раннем возрасте, 
поэтому более 50% всех пациентов — дети. При зна-
чительном разнообразии этиологических факторов 
и клинических проявлений общим для большинства 
болезней является значительное сокращение продол-
жительности жизни пациентов. Так, около 30% детей 
с редкими (орфанными) заболеваниями не доживают 
до 5 лет [1–4]. Возможность как можно раньше диа-
гностировать заболевание позволяет своевременно 
составить правильный план ведения пациента, 
скорректировать лечение, основываясь на  понима-
нии этиологии и  патогенеза данного заболевания 
и  в  итоге предупредить возможные осложнения. 
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Составление алгоритма ведения пациентов такой 
категории имеет большое значение для медицинской 
практики, в частности практики педиатра и узкопро-
фильного специалиста.

Одно из  редких генетических заболеваний 
у  детей, сопровождающееся полиорганными нару-
шениями,  — аутоиммунный полиэндокринный 
(полигландулярный) синдром 1-го типа. Ввиду недо-
статочной его изученности возникают сложности 
в  диагностике этого редкого заболевания. В  связи 
с этим цель настоящей статьи – познакомить с ними 
врачей разных специальностей; показать сложно-
сти дифференциально-диагностического поиска; 
продемонстрировать на его примере необходимость 
мультидисциплинарного подхода к ведению больных 
с полиорганными нарушениями.

Аутоиммунный полигландулярный синдром 1-го 
типа (также известный как синдром Уитакера, синдром 
Близзарда и синдром аутоиммунного полигландуляр-
ного кандидоза–эктодермальной дистрофии  — Auto-
immune-Poly-Endocrinopathy-Candidiasis-Ecto-
dermal-Dystropty, APECED; мультиэндокринная 
недостаточность аутоиммунная с кандидозом — Mul-
tiple-Endocrine-Deficiency-Autoimmune-Candidia-
sis, MEDAC)  — это редкий синдром аутоиммунных 
полиорганных нарушений, наряду с  бластомикозом 
и  эктодермальной дистрофией [5]. Первое клиниче-
ское описание кандидополиэндокринного синдрома 
принадлежит английским врачам E.S. Thorpe и  H.E. 
Handley [6], которые опубликовали в  1929  г. случай 
сочетания кандидоза и гипокальциемических судорог 
у четырехлетнего мальчика. В 1946 г. M.F. Leonard [7] 
представил случай гипопаратиреоза в сочетании с над-
почечниковой недостаточностью у  ребенка. В  1956  г. 
J. Whitaker и соав. [8] впервые описали три основных 
симптома, так называемую классическую триаду: 
хронический кандидоз, гипопаратиреоз, надпочеч-
никовую недостаточность. В  1980  г. на  симпозиуме, 
посвященном аутоиммунным аспектам эндокринных 
болезней в Нью-Йорке, M. Neufeld и соавт. [9] пред-
ложили классификацию аутоиммунных полиэндо-
кринных синдромов, в  которой впервые были сфор-
мулированы клинические критерии диагностики 
кандидополиэндокринного синдрома, или  аутоим-
мунного полиэндокринного синдрома 1-го типа.

Патогенез и  молекулярно-генетические основы 
аутоиммунного полигландулярного синдрома 1-го 
типа. Аутоиммунный полигландулярный синдром 
1-го  типа  — уникальное моногенное заболевание 
с аутосомно-рецессивным типом наследования, име-
ющее в  основе патогенеза аутоиммунный процесс. 
В  1997  г. финской группой ученых (Finnish-German 
APECED consortium) был открыт ген AIRE (Auto-
Immune REgulator), дефекты в  котором приводят 
к  развитию аутоиммунного полигландулярного син-
дрома 1-го типа (OMIM#240300). Ген AIRE коди-
рует белок — аутоиммунный регулятор, локализован 

на длинном плече хромосомы 21 (21q22.3) и состоит 
из 14 экзонов. Белок AIRE экспрессируется в медул-
лярных эпителиальных клетках тимуса и  в  лимфа-
тических узлах. Описано более 50 различных мута-
ций гена AIRE, наиболее частые p. R257X (6 экзон),  
p. 109del13 (8-й экзон), p. R139X (3-й экзон); в России 
наиболее частая мутация у пациентов с аутоиммунным 
полигландулярным синдромом 1-го типа — p. R257X.

В 2006 г. были впервые исследованы аутоантитела 
к  интерферону-омега у  пациентов с  аутоиммунным 
полигландулярным синдромом 1-го типа; эти ауто-
антитела в  дальнейшем заняли важное место в  диа-
гностике заболевания. В  патогенезе аутоиммунного 
полигландулярного синдрома играют ключевую 
роль аутоиммунная деструкция эндокринных желез; 
дебют заболевания в первые 10 лет жизни; классиче-
ская триада (описанная Дж. Уитакером): слизисто-
кожный кандидоз, гипопаратиреоз, первичная хро-
ническая надпочечниковая недостаточность (болезнь 
Аддисона). Классической триаде могут сопутствовать 
другие эндокринопатии (первичный гипогонадизм, 
значительно реже первичный гипотиреоз, сахар-
ный диабет 1-го типа). Лечение при  аутоиммунном 
полигландулярном синдроме включает заместитель-
ную терапию недостаточности эндокринных желез; 
при  наличии кандидоза  — противогрибковые пре-
параты.

В соответствии с принятой классификацией ауто-
иммунный полигландулярный синдром может быть 
трех типов:

1-го типа – хронический кандидоз кожи и слизи-
стых оболочек; гипопаратиреоз; хроническая надпо-
чечниковая недостаточность;

2-го типа  – хроническая надпочечниковая недо-
статочность и  хронический аутоиммунный тиреои-
дит и/или сахарный диабет;

3-го типа  – хронический аутоиммунный тиреои-
дит и любая другая эндокринопатия, кроме хрониче-
ской надпочечниковой недостаточности [10].

Частота развития аутоиммунного полигландуляр-
ного синдрома 1-го типа в различных популяциях. Ауто-
иммунный полигландулярный синдром 1-го  типа 
относится к очень редким (орфанным) наследствен-
ным заболеваниям. Данные о  распространенности 
имеются только в некоторых странах Европы и США. 
В большинстве популяций описаны единичные слу-
чаи. Самая большая когорта пациентов с аутоиммун-
ным полигландулярным синдромом 1-го типа в мире 
с  самым длительным периодом наблюдения была 
представлена финской группой ученых под руковод-
ством профессора Я. Перхеентупа (J. Perheentupa), 
которые в 1990 г. еще до открытия гена AIRE описали 
серию из  68 случаев заболевания. Таким образом, 
распространенность аутоиммунного полигландуляр-
ного синдрома 1-го типа в Финляндии составила 1:25 
тыс. населения. Безусловно, Я. Перхеентупа и  его 
коллег можно считать основоположниками изучения 

138

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(6) 
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(6) 



этого редкого синдрома. Информация о частоте раз-
вития аутоиммунного полигландулярного синдрома 
1-го типа в  разных странах, по  данным имеющихся 
на  сегодняшний день публикаций, представлена 
в табл. 1.

Диагностика и клинические проявления аутоиммун-
ного полигландулярного синдрома 1-го типа. Диагно-
стика заболевания основана на наличии двух из трех 
классических критериев аутоиммунного полигланду-
лярного синдрома 1-го типа:

1) хронический кожно-слизистый кандидоз,
2) гипопаратиреоз,
3) хроническая первичная надпочечниковая недо-

статочность.
Данные критерии проявляются у  пациентов 

в  65–100% случаев в  разном сочетании. Аутосомно-
рецессивный тип наследования аутоиммунного поли-

гландулярного синдрома 1-го типа диктует дополни-
тельное правило диагностики: достаточно одного 
из  трех классических признаков, если у  пациента 
имеется родственник первого порядка с установлен-
ным диагнозом аутоиммунного полигландулярного 
синдрома 1-го типа или типичными его симптомами.

Помимо трех основных компонентов, у  пациен-
тов с  аутоиммунным полигландулярным синдромом 
1-го типа развиваются другие «малые» клинические 
проявления в  различных вариантах. Это могут быть 
алопеция, витилиго, гипоплазия зубной эмали, ауто-
иммунный гепатит, аутоиммунный тиреоидит, пер-
нициозная анемия, сахарный диабет, первичный 
гипогонадизм, гипопитуитаризм на фоне аутоиммун-
ного гипофизита, сухой кератит. Описаны и  такие 
более редкие состояния, как  аутоиммунная ретино-
патия, аутоиммунная тромбоцитопения или  крас-
ноклеточная аплазия [10]. Клиническая картина 
различается у  разных пациентов по  тяжести, числу 

компонентов (от  одного до  десяти), возрасту мани-
фестации и временным промежуткам между появле-
нием новых компонентов (табл. 2).

Аутоиммунный полигландулярный синдром 
1-го типа имеет полиморфную клиническую картину 
с  поражением многих органов. Течение заболева-
ния очень вариабельно и  отличается числом ком-
понентов, которые развиваются у  одного пациента 
(от одного до более десяти), возрастом манифестации 
компонентов (от первых месяцев жизни до взрослого 
возраста). В связи с этим диагностика синдрома ауто-
иммунного полигландулярного синдрома 1-го типа 
запаздывает на  несколько лет по  отношению к  вре-
мени манифестации первых компонентов.

Генетическая диагностика с  определением мута-
ций в  гене AIRE позволяет устанавливать диагноз 
раньше, чем сформировалась диагностическая диада 

Таблица 1. Распространенность аутоиммунного полиглан-
дулярного синдрома 1-го типа в некоторых странах мира
Table 1. The Frequency of autoimmune polyglandular 
syndrome type 1 in different countries

 Страна  Частота

Иранские евреи 1:6000–9000

Финляндия 1:25 000

Сардиния (Италия) 1:14 000

Словения 1:43 000

Норвегия 1:80 000

Япония 1:10 000 000

Таблица 2. Распространенность клинических проявлений при аутоиммунном полигландулярном синдроме 1-го типа, %
Table 2. The frequency of different clinical symptoms in autoimmune polyglandular syndrome of type 1, %

Клинические проявления Neufeld, 1981 г. Betterle, 1998 г. Perheentupa, 
2002 г.

Россия 
(Петеркова, 

Орлова, 2005 г.)

Хронический кожно-слизистый кандидоз 73 83 100 82
Гипопаратиреоз 76 93 86 82
Хроническая надпочечниковая недостаточность 100 73 79 68
Алопеция 32 37 40 27
Аутоиммунный гепатит 13 20 17 14
Мальабсорбция 22 15 21 18
Пернициозная анемия (В12-дефицитная анемия) 13 15 31 11
Сахарный диабет 4 2 23 14
Гипогонадизм 17 43 72 7
Хронический аутоиммунный тиреоидит 11 2 18 18
Витилиго 8 15 26 9
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или  триада компонентов, которые служат клини-
ческими критериями диагноза. Многие из  «неос-
новных» клинических компонентов, не  входящих 
в классическую триаду, манифестируют раньше, чем 
основные, тем самым определяя категорию пациен-
тов, которым необходимо проводить исследование 
гена AIRE (дети с  аутоиммунным гепатитом, ауто-
иммунной ангулярной (полиморфной) эритемой, 
аутоиммунной энтеропатией неясной этиологии). 
Наличие частой мутации в популяции (p. R257X) дает 
возможность проводить поэтапную генетическую 
диагностику.

Метод определения индекса нейтрализующих 
аутоантител интерферона-омега и  -альфа-2 показал 
высокую эффективность, чувствительность и  спец-
ифичность для диагностики аутоиммунного полиэн-
докринного синдрома 1-го типа. Отмечается сильная 
взаимосвязь между наличием определенных орган-
специфических аутоантител и  развитием конкрет-
ных компонентов синдрома. Высокий индекс ауто-
антител к  интерлейкину-22 коррелирует с  наличием 
хронического кандидоза кожи и  слизистых оболо-
чек, высокий индекс аутоантител к  21-гидроксилазе 
коррелирует с  развитием хронической надпочечни-
ковой недостаточности, высокий индекс аутоанти-
тел к  NALP5 отмечается у  большинства пациентов 
с  гипопаратиреозом, а  высокий индекс аутоантител 
к  СУР1А2 коррелирует с  развитием аутоиммунного 
гепатита у  пациентов с  аутоиммунным полиэндо-
кринным синдромом 1-го типа [9, 10].

Клинический случай. Ребенок С. родился 
от  2-й  беременности, протекавшей физиологиче-
ски, 2-х срочных родов. Масса тела 3990  г, длина 
54  см, оценка по шкале Апгар 8/9 б. Выписан домой 
на 3-и  сутки. Вакцинация выполнена в полном объ-
еме. Рос и  развивался в  соответствии со средними 
возрастными нормами, переносил острые респи-
раторные инфекции, в  2  года  — ветряную оспу. 
В 1,5 и 3 года проводилось лечение зубов под нарко-
зом в связи с тонкой эмалью и образованием кариеса. 
В  3  года при  электрокардиографии перед  наркозом 
выявлен эпизод удлинения интервала Q–T, было ука-
зание на  необходимость консультации кардиолога. 
Однако на повторной электрокардиограмме измене-
ния не выявлены и родители отказались от дальней-
ших обследований.

В возрасте 4  лет у  ребенка в  детском саду 
на  фоне здоровья развился судорожный приступ. 
При  электрокардиографии, электроэнцефалогра-
фии, магнитно-резонансной томографии с  контра-
стом патология не выявлена, в связи с этим лечение 
не проводилось.

Через некоторое время у  ребенка появились 
тики  — моргания глазами и  запинания в  речи. 
При  осмотре неврологом, логопедом органическая 
патология не  выявлена, уровень когнитивного раз-
вития, коммуникация и ролевая фантазия были выше 

возрастной нормы. В этот же период мама отметила 
потребность у  ребенка в  досаливании пищи. В  воз-
расте 5,5  года на  фоне вирусной инфекции (рвота 
3 раза, жидкий стул 4 раза) при активном выпаивании 
ребенка регидратирующим раствором, в  отсутствие 
гипертермии развился судорожный эпизод: генера-
лизованные судороги длились около 5 мин, купиро-
вались самостоятельно, мама отмечала цианоз кожи. 
Дополнительное обследование не  проводилось, 
мальчик не госпитализировался. На следующий день 
общее самочувствие ребенка было удовлетворитель-
ным, рвота купировалась, диарея стала уменьшаться, 
ребенок продолжал выпаивание.

Через 2 мес в игровой комнате, после полученного 
отказа в  игре, вновь развились генерализованные 
судороги. Во  время судорог получил травму головы 
(падение на  плитку, удар затылочной областью). 
В  стационаре выполнены электрокардиография 
и  электроэнцефалография, по  результатам которых 
патология не выявлена. При компьютерной томогра-
фии головного мозга определены немногочисленные 
мелкие кальцинаты в области базальных ядер с обеих 
сторон и в лобных долях (на границе серого и белого 
вещества); острой ишемии, геморрагических измене-
ний, патологических образований в  полости черепа 
не выявлено. Через 2 дня появились жалобы на голо-
вокружение и  обмякание с  разлитым цианозом; 
на  следующий день повышение температуры тела, 
многократная рвота, жидкий стул, нарастание сла-
бости. Пил охотно, общий объем выпитого за 8 ч — 
до 1600 мл, несмотря на это у ребенка продолжалась 
гипертермия до  40◦С, на  фоне которой вновь раз-
вился приступ генерализованных судорог продол-
жительностью около 3 мин с прикусыванием языка, 
потерей сознания, с  самопроизвольным купирова-
нием. Приступ был расценен как  фебрильные судо-
роги. Однако улучшения состояния после купирова-
ния судорог не было, напротив, ребенок становился 
летаргичнее; по шкале комы Глазго состояние соот-
ветствовало 12 баллам. При  обследовании в  анализе 
крови отмечался умеренный лейкоцитоз до 14·109/л, 
выраженный палочкоядерный сдвиг  — 10% и  ней-
трофилез  — 60%, С-реактивный белок 65,7 мг/л. 
В  показателях кислотно-основного состояния: ВЕ 
10,0, хлориды 89  ммоль/л (норма 95–106 ммоль/л), 
кальций ионизированный 0,79 ммоль/л (норма 
1,05–1,23 ммоль/л), натрий 123 ммоль/л (норма 
134–150 ммоль/л), лактат 3,48 ммоль/л (норма 0,00–
2,00 ммоль/л), фосфор неорганический 1,91 ммоль/л 
(норма 1,26–1,86 ммоль/л)

В связи с изменениями при компьютерной томо-
графии, сохраняющимися электролитными наруше-
ниями (гипонатриемия, гипокальциемия) на  фоне 
адекватной дотации микроэлементов, клинической 
картины, не  укладывающейся в  вирусную кишеч-
ную инфекцию, ребенок консультирован эндокри-
нологом. Сочетание имеющейся картины с  эпизо-
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дами внезапных судорог без  эпизнаков по  данным 
электроэнцефалографии, быстро прогрессирующее 
ухудшение состояния при  каждой вирусной инфек-
ции вплоть до  развития судорог, отсутствие адек-
ватной реакции на  применение солевых растворов, 
а  также повышенная потребность ребенка в  пова-
ренной соли, тонкая зубная эмаль и  частый кариес, 
эпизод нарушений на  электрокардиограмме в  виде 
удлинения интервала QT потребовали проведения 
дифференциального диагноза состояний, проявляю-
щихся стойкой гипокальциемией и гипонатриемией. 
Для  уточнения диагноза назначено дообследование 
гормонального профиля: паратгормон, тиреотроп-
ный гормон, свободный Т4, кортизол, адренокор-
тикотропный гормон, ренин, витамин D (табл.  3). 
В  полученных результатах определено клинически 
значимое повышение уровня адренокортикотроп-
ного гормона >1250 пг/мл при  норме до  128 пг/мл 
и ренина до 241 мкед/мл при норме до 77,52 мкед/мл, 
что  свидетельствовало о  первичной надпочечнико-
вой недостаточности у  ребенка, а  снижение уровня 
паратгормона до 0,3 пг/мл при норме от 11,8 пг/мл — 
о наличии у ребенка гипопаратиреоза.

По поводу первичной надпочечниковой недоста-
точности пациенту была назначена терапия гидро-
кортизоном в  дозе 10 мг/сут и  флудрокортизоном 
0,05 мг/сут; по  поводу гипокальциемии (вследствие 
гипопаратиреоза) назначена терапия активной (аль-
факальцидол) формой витамина D в дозе 0,5 мкг/сут, 
препарат кальция (карбонат кальция) 1000 мг/сут. 
На  фоне лечения наступило клинически значимое 
улучшение состояния ребенка и нормализация лабо-
раторных показателей в течение 2 дней.

Проведена молекулярно-генетическая верифика-
ция диагноза: в  гене AIRE обнаружены две патоген-
ные мутации в  гетерозиготном состоянии, p. R257X 
и  p. A58V. Проведено исследование антител, харак-
терных для  аутоиммунного поражения надпочеч-
ников: к  21-гидроксилазе (у  пациента титр антител 

составил 649 ед/л при норме менее 57 ед/л), к интер-
ферону-омега (у  пациента титр антител 1481 ед/л 
при  норме менее 200 ед/л), повышенный уровень 
которых служит дополнительным диагностическим 
маркером синдрома аутоиммунного полигландуляр-
ного синдрома 1-го типа. Проведено также исследо-
вание антител, специфичных для  паратиреоидного 
специфичного белка NALP5 (у пациента титр антител 
составил 774 ед/л при норме менее 65 ед/л), что кор-
релирует с  развитием гипопаратиреоза при  аутоим-
мунном полигландулярном синдроме 1-го типа.

Таким образом, на  основании клинической кар-
тины, динамики нарастания симптомов, обнару-
жения высокого титра антител к  21-гидроксилазе 
и интерферону-омега, выявления двух мутаций в гене 
AIRE был сформулирован заключительный диагноз: 
аутоимунный полигландулярный синдром 1-го типа 
(гипопаратиреоз, первичная хроническая надпочеч-
никовая недостаточность). Ввиду того что  заболева-
ние носит аутосомно-рецессивный характер, была 
обследована старшая сестра пациента, однако мута-
ций в гене AIRE у девочки не выявлено.

Обсуждение

Представленный клинический случай демонстри-
рует сложности постановки диагноза аутоиммунного 
полигландулярного синдрома 1-го типа. У  данного 
ребенка диагноз был предположен и  поставлен уже 
при  полностью развернутой картине надпочечнико-
вой недостаточности с  полиорганным поражением 
и  стойкими электролитными нарушениями. Хотя 
предположить эндокринную патологию и  провести 
дополнительное обследование можно было и  ранее 
с  учетом повторных эпизодов судорог на  фоне пол-
ного здоровья и  отсутствия патологических измене-
ний на  электроэнцефалограмме, необычно быстрой 
дегидратация ребенка даже при невыраженных симп- 
томах потери жидкости	 (нечастые рвоты и  диарея 
при  оптимальном уровне выпаивания), выраженной 

Таблица 3. Результаты исследования гормонального профиля и электролитов ребенка С. в момент криза
Table 3. The results of hormones and electrolytes of child C. in crisis

Гормоны, кальций, фосфор Единица измерения Референсные значения
18.05.2022

08:47 08:50

Кальций общий ммоль/л 2,20–2,70 1,66

Ионизированный кальций ммоль/л 1,05–1,23 0,96

Фосфор неорганический ммоль/л 1,26–1,86 1,91

ТТГ мМЕ/л 0,300–5,000 2,570
Т3 свободный пмоль/л 3,00–9,14 4,63
Т4 свободный пмоль/л 6,70–16,50 13,89
АКТГ пг/мл 3–46 >1250
Кортизол мкг/л 21–128 48
Паратгормон пг/мл 11,8–54,7 0,3

25-OH витамин D нг/мл 30,0–100,0 40,0
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жажды (при невысоком уровне потерь ребенок очень 
охотно и  с  удовольствием пил соленый раствор), 
а  также повышенной и  нарастающей потребности 
в  поваренной соли в  сочетании с  ранним кариесом 
и  истончением зубной эмали и  эпизодом удлине-
ния интервала Q–T (хотя это нарушение при частых 
повторных электрокардиографиях не  повторялось). 
Информирование врачей о  таком редком, но  тяже-
лом заболевании позволит своевременно предпо-
лагать и  диагностировать синдром аутоиммунного 
полигландулярного синдрома 1-го типа, чтобы избе-
жать таких угрожающих жизни состояний, как острая 
гипокальциемия и  криз надпочечниковой недоста-
точности.

Дифференциальный диагноз основывается 
на  анализе клинических и  лабораторных данных. 
Псевдогипопаратиреоз обусловлен резистентно-
стью органов-мишеней к  паратгормону, при  этом 
отмечаются высокий уровень паратгормона, сниже-
ние уровня кальция и  повышение уровня фосфора. 
Рахитоподобные заболевания отличают от  псевдо-
гипопаратиреоза типичные рахитические (прогрес-
сирующие) деформации скелета, характерные рент-
генологические изменения и  лабораторные данные: 
снижение уровня кальция, фосфора и  повышение 
уровня паратгормона.

Лечение пациентов с  синдромом включает пре-
жде всего диетологическую коррекцию с  ограниче-
нием употребления фосфора, которым богаты море-
продукты, сыр, молоко, бобовые (зеленый горошек), 
говяжья печень, орехи; использование активных 
метаболитов витамина D (альфакальцидол, кальци-
триол): начальная доза при уровне Cа2+<0,8 ммоль/л 
составляет 1–1,5 мкг/сут, при  уровне Cа2+0,8–1,0 
ммоль/л — 0,5–1 мкг/сут. Подбор дозы строго инди-
видуален, раз в  3  дня требуется контроль уровня 
ионизированного кальция в  крови, критерием адек-
ватности служит уровень Са2+ в крови не выше сере-
дины границ нормы (~1,2 ммоль/л), затем  — кон-

троль 1 раз в 2–4 нед, при стабильном уровне — 1 раз 
в  3  мес. Препараты кальция рекомендованы в  дозе 
500–2000 мг/сут. При  возникновении гипокаль-
циемических судорог показано внутривенное вве-
дение растворов кальция (10% глюконат кальция). 
При функциональной недостаточности других желез 
назначают заместительную терапию соответствую-
щими гормонами.

Заключение

Редкие (орфанные) заболевания занимают одно 
из  ведущих мест в  структуре врожденной и  наслед-
ственной патологии человека. Диагностика, в  том 
числе пренатальная, редких заболеваний пред-
ставляет большую медицинскую, научную и  соци-
альную значимость. Установление диагноза боль-
ному ребенку позволяет семье не только определить 
наличие или  отсутствие наследственной патологии, 
но  и  получить аргументированную медико-генети-
ческую консультацию по  поводу прогноза потом-
ства и  рекомендации пренатальной диагностики 
конкретного заболевания. Это может стимулировать 
родителей к новой беременности, которая будет про-
текать при  гарантированном благоприятном про-
гнозе здоровья будущего ребенка. Алгоритм лечения 
детей с  аутоиммунным полигландулярным синдро-
мом 1-го типа позволяет своевременно обнаружить 
нарушения органов и систем, характерные для этого 
синдрома, и  скорректировать план диагностики 
и  лечения ребенка. Мультидисциплинарный подход 
к ведению детей с такой патологией ускоряет диагно-
стику, повышает эффективность лечения, сокращает 
сроки реабилитации и тем самым улучшает качество 
жизни ребенка. Эффективность реабилитации зави-
сит от  правильной координации действий врачей 
различных специальностей. Мультидисциплинарный 
подход является «золотым стандартом» и  современ-
ной моделью помощи пациентам с  аутоиммунным 
полигландулярным синдромом 1-го типа.
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Статья посвящена жизни и научному пути доктора медицинских наук, профессора Маргариты Владимировны Жилинской, 
руководителю первого в России и СССР отдела ЭВМ-диагностики в педиатрии, созданного в 1970 г. по ее инициативе.
В течение 5 лет до этого она была Главным внештатным педиатром Министерства здравоохранения РСФСР.
Новое направление деятельности явилось продолжением исследований по применению математических методов в клини-
ческой работе. В отделе активно разрабатывались и внедрялись методы планирования исследований, оценки информатив-
ности признаков, множественные связи признаков в анализе патогенеза заболеваний, для чего был разработан метод кор-
реляционных плеяд.
Основной парадигмой уже на первом этапе работы отдела была комплексная количественная оценка состояний детского 
организма, математический анализ факторов риска и формирования на этой основе групп риска возникновения заболе-
ваний у детей. Параллельно создавались компьютерные программы для дифференциальной диагностики и оценки эффек-
тивности лечения.
Сотрудниками отдела были проведены комплексные исследования в области разработки компьютерных систем для опера-
тивного и углубленного анализа младенческой смертности. Впервые был реализован математический аппарат для количе-
ственной оценки вклада качественных признаков в исход заболевания.
Исследования, проведенные под  научным руководством М.В. Жилинской в 1970-1979 гг., заложили основу для создания 
в последующем автоматизированной системы диспансеризации детского населения и многочисленных систем для диагно-
стики заболеваний.

Ключевые слова: ЭВМ-диагностики в педиатрии, математические методы исследования, анализ факторов риска заболева-
ния, автоматизированная система диспансеризации.
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The article is devoted to the life and scientific career of Margarita Vladimirovna Zhilinskaya, Doctor of Medical Sciences, Professor, 
head of the first department of computer diagnostics in pediatrics in Russia and the USSR created in 1970 on her initiative.
For 5 years before that, she was the Chief Freelance Pediatrician of the Ministry of Health of the RSFSR.
The new area of activity was a continuation of research on the application of mathematical methods in clinical work. The department 
actively developed and implemented methods for planning research, assessing the informativeness of signs, multiple connections of 
signs in the analysis of the pathogenesis of diseases, for which the method of correlation pleiades was developed.
The main paradigm in as early as the beginning of the department’s activity was a comprehensive quantitative assessment of the con-
ditions of the child’s organism, mathematical analysis of risk factors and the formation of risk groups for diseases in children on this 
basis. At the same time, computer programs were created for differential diagnosis and evaluation of treatment effectiveness.
Employees of the department conducted comprehensive research in the field of developing computer systems for rapid and in-depth 
analysis of infant mortality. For the first time, a mathematical apparatus was implemented to quantify the contribution of qualitative 
characteristics to the outcome of the disease.
Research conducted under the scientific guidance of M.V. Zhilinskaya in 1970–1979 laid the ground for the subsequent creation of an 
automated system for clinical examination of pediatric population and numerous systems for disease diagnosing.

Key words: Computer diagnostics in pediatrics, mathematical methods in clinical work, mathematical analysis of risk factors, automated 
system for clinical examination.
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Маргарита Владимировна Жилинская (рис.  1) 
родилась 15 сентября 1923  г. Ее путь в  меди-

цину начался еще до  поступления в  медицинский 
институт. В  ночь на  22 июля 1941  г., во  время пер-
вой бомбежки Москвы, вчерашняя десятиклассница 
стала санитаркой хирургического госпиталя, помо-
гала делать перевязки раненым. Став медсестрой, она 
ночами дежурила, а  днем училась в  I Московском 
медицинском институте, который закончила с отли-
чием в 1947 г. Среди многих специальностей Марга-
рита Владимировна выбрала педиатрию и поступила 
в ординатуру на кафедру детских болезней I Москов-
ского медицинского института, заведующей которой 
в то время была известный педиатр профессор Юлия 
Фоминична Домбровская.

В 1950  г. Маргарита Владимировна Жилинская 
пришла на работу в Государственный научно-иссле-
довательский педиатрический институт Минздрава 
РСФСР (позднее Московский НИИ педиатрии 
и  детской хирургии, а  ныне Научно-исследователь-
ский клинический институт педиатрии и  детской 
хирургии им. акад. Ю.Е. Вельтищева), где прошли все 
дальнейшие годы ее клинической и научной работы 
до выхода на пенсию в 1979 г.

В 1953 г. она, младший научный сотрудник отдела 
патологии раннего возраста, руководителем кото-
рого была Татьяна Александровна Лебединская, 
защитила диссертацию на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук, а в 1960 г. утверждена 
в  звании старшего научного сотрудника. Основная 
область научных интересов Маргариты Владими-
ровны  — болезни крови у  детей; ею была разрабо-
тана система организации профилактики и  лечений 
анемий. Много сил было отдано лечению лейкозов. 
Дни, а  иногда и  ночи проводила она в  отделении, 
где лежали дети с лейкозами (на базе детской больницы 
№15 в  Савельевском переулке). Ее любовь к  детям 
проявлялась как в  усилиях по  спасению их  жизней, 
так и  в помощи по  преодолению страха этих тяжело 
больных детишек перед  проведением необходимых 
лечебных процедур. Маргарита Владимировна пом-
нила известные и  умела быстро придумывать новые 
сказки для разных случаев. Она умела отвлечь ребенка, 
рассказывая ему в момент укола: «Колобок подпрыгнул 
и улетел в небо… Он был очень храбрый, этот Колобок... 
Ну вот, а ты боялся укола … Видишь, совсем не больно!»

Кипучая энергия, которой всегда отличалась 
Маргарита Владимировна Жилинская, позволила 
ей одновременно выполнять большой объем пору-
ченных дел. Трудно представить, как  ей удавалось 
справляться с  «девятым валом» задач. В  1966  г. она 
становится главным педиатром Минздрава Россий-
ской Федерации и  одновременно ученым секретарем 
института: поездки по  регионам России, связанные 
с  необходимостью вникать в  многочисленные орга-
низационные и  лечебно-диагностические проблемы 
педиатрической службы страны и  необходимость 

в  то  же время погружаться в  решение научных задач, 
связанных с  выполнением исследований, прово-
димых разными отделами института, выполнением 
диссертационных работ, подготовкой заседаний уче-
ного совета института. И  одновременно лечебная 
деятельность, что  было отмечено благодарностью 
Министерства здравоохранения СССР «за многочис-
ленную консультативную помощь детям по  Респуб- 
ликанской станции санитарной авиации». Несмотря 
на  эту нагрузку, М.В. Жилинская завершает работу 
над  докторской диссертацией на  тему «Некоторые 
патогенетические особенности и  принципы терапии 
алиментарно-инфекционных анемий у  детей раннего 
возраста», при выполнении которой освоила и исполь-
зовала методы клинической биохимии, близнецовый 
метод для  выяснения роли наследственного предрас-
положения, математико-графические методы, пред-
ложила метод многомерной кодированной диаграммы. 
Хотя тогда Маргарита Владимировна вряд ли  предпо-
лагала, что  интерес к  математическому анализу дан-
ных в  дальнейшем приведет к  крутому повороту в  ее 
научной деятельности. Но  это было впереди. А  после 
защиты докторской диссертации ей было предложено 
возглавить методический отдел, направлениями ее 
научной деятельности в  котором были методики пла-
нирования исследований и  научного эксперимента, 
методы оценки циркадных ритмов и функционального 
состояния ребенка. С  этого времени М.В. Жилинская 
активно работает над  вопросами использования мате-
матических методов в  педиатрии. Но  деятельность 
в качестве главного педиатра, члена бюро и президиума 
Ученого медицинского совета Минздрава РСФСР про-
должалась до 1971 г. Это отнимало массу времени и сил, 
но расширяло кругозор, заставляло вникать в широкий 

Рис. 1. М.В. Жилинская (1985)
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круг педиатрических проблем с научной, практической 
и организационной точек зрения, что оказалось крайне 
полезным в дальнейшей деятельности.

Интерес к  применению математических мето-
дов, понимание значимости объективных оценок 
и  выявления многочисленных связей, характеризу-
ющих функционирование организма, привели Мар-
гариту Владимировну Жилинскую к  мысли о  необ-
ходимости создания специального подразделения, 
которое должно заниматься этими проблемами. Это 
нашло не только понимание, но и горячую поддержку 
директора института, профессора Юрия Евгеньевича 
Вельтищева. И  в  1970  г. в  СССР был создан первый 
в педиатрии отдел ЭВМ-диагностики, руководителем 
которого стала М.В. Жилинская (с 1975 г. – отделение 
математического моделирования и прогнозирования).

В первый период работы отдела активно внедря-
лись новые приемы и  методы статистического кон-
троля качества исследований, расчета информатив-
ности признаков, центильных шкал, корреляционных 
плеяд в  анализе патогенеза и  ведущих синдромов. 
Для  решения многообразных вопросов применения 
математических методов в  клинической педиатрии 
был необходим тандем медиков и математиков. Мар-
гарита Владимировна обращалась в  различные тех-
нические высшие учебные заведения и нашла отклик 
в  Московском институте электроники и  математики. 
Была сформирована программа производственной 
практики студентов факультета прикладной матема-
тики по  курсу вычислительной математики и  прог- 
нозированию в  медицинских исследованиях на  базе 
Московского НИИ педиатрии и  детской хирургии. 
При  консультативном участии М.В. Жилинской был 
выполнен и успешно защищен ряд дипломных работ 
по прикладной математике, после чего в 1974–1975 гг. 
отдел пополнился математиками, которые в процессе 
подготовки дипломных работ начали знакомиться 
с  особенностями медицинской предметной области, 
что  позволило им затем успешно решать различные 
новые задачи. Так, в  1976  г. Л.А. Скрипкиной была 
защищена диссертация на  соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук, в  которой для  диффе-
ренциальной диагностики нефропатий, протекающих 
с  синдромом гематурии, был применен последова-
тельный анализ Вальда. Руководителями этой работы 
были профессора М.В. Жилинская и М.С. Игнатова.

Научные направления отделения математического 
моделирования и  прогнозирования включали мето-
дологию и  вопросы планирования эксперимента; 
установление связи показателей, характеризующих 
патогенез заболеваний; комплексную количественную 
оценку состояний детского организма; математиче-
ский анализ факторов риска и программы формирова-
ния групп риска возникновения заболеваний у детей; 
дифференциальную диагностику и оценку эффектив-
ности лечения. С 1975 по 1979 г. до завершения работы 
М.В. Жилинской в  институте под  ее руководством 

осуществлялась разработка аппарата для  многофак-
торной оценки риска возникновения заболеваний, 
что послужило базой для последующих исследований 
в области создания автоматизированной системы дис-
пансерного наблюдения и мониторинга здоровья дет-
ского населения. Она возглавила комплексные иссле-
дования в области разработки математических систем 
диагностики, прогнозирования, эффективности лече-
ния и исходов заболевания у детей.

В педиатрической практике широкое применение 
нашли результаты работ отделения по  автоматиза-
ции оперативного и  углубленного математического 
анализа детской смертности. Это была разработка 
как  новых методов количественной объективной 
оценки факторов критического риска, так и программ-
ных продуктов, которые, в  соответствии с  приказом 
Минздрава РСФСР, были разработаны и  внедрены 
в  практику работы ряда регионов России. Решение 
этих вопросов в  то  время представляло значитель-
ный шаг вперед и  позволило ввести математические 
методы в клиническую медицину для получения объ-
ективных оценок изучаемых факторов и организации 
последующих направленных воздействий, способ-
ствовавших снижению детской смертности.

Под руководством М.В. Жилинской были подготов-
лены методические рекомендации: «Методы планиро-
вания исследований и научного эксперимента в педиа-
трии» (1976) и «Использование математических методов 
в комплексной оценке состояний детского организма» 
(1977). Глава в «Справочнике по функциональной диа-
гностике в педиатрии», написанная М.В. Жилинской, 
содержала рекомендации по  математическим методам 
обработки результатов функциональных исследований 
и номограммы, которые в течение многих лет служили 
пособием для  врачей при  проведении исследований. 
Ею опубликовано около 50 работ по вопросам исполь-
зования математических методов в  медицине. Кроме 
того, математические методы были реализованы в виде 
лекционного курса для научных сотрудников, аспиран-
тов, ординаторов и врачей института. В 1972 г. по ини-
циативе М.В. Жилинской была создана постоянно дей-
ствующая школа для  научных сотрудников института 
по применению математических методов и ЭВМ в кли-
нической практике. В течение многих лет М.В. Жилин-
ская руководила методологическим семинаром «Фило-
софские проблемы медицинской кибернетики».

Много внимания Маргарита Владимировна уде-
ляла пропаганде применения математических мето-
дов в педиатрии, разъяснению цели и задач медицин-
ской кибернетики (как тогда называли то, что сегодня 
носит название информатики). Это были выступле-
ния на  конференциях, лекции по  линии общества  
«Знание». В  1979  г. по  приглашению Минздрава 
Узбекской ССР состоялась поездка профессора 
М.В.  Жилинской, Г.С. Большаковой и  Б.А. Кобрин-
ского с  серией лекций, встреч с  медиками и  матема-
тиками в Академии наук Узбекистана и выступлением 
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по телевидению с объяснением важности применения 
методов математики и математических моделей в ана-
лизе сложных вопросов патогенеза детских болезней.

Отношение к сотрудникам и в то же время к важ-
ности своевременного и  полноценного выполнения 
научных работ отразилось в  ЗАПОВЕДЯХ, адресо-
ванных Маргаритой Владимировной Жилинской 
продолжателю ее дела:

1.	 Твоя задача проводить общую техническую 
политику и решать ежедневно возникающие затруд-
нения.

2.	 Будь внимателен к  критике и  улучшающим 
предложениям, даже если непосредственно тебе 
они ничего не дают.

3.	 Будь внимателен к чужому мнению, даже если 
с твоей точки зрения оно неверно.

4.	 Имей бесконечное терпение.
5.	 Будь вежлив, никогда не раздражайся.
6.	 Будь кратким.
7.	 Будь справедлив, особенно в  отношениях 

с подчиненным.
8.	 Не делай замечаний подчиненному в  присут-

ствии третьего лица.
9.	 Всегда благодари подчиненного за  хорошую 

работу.
10.	Никогда не  делай сам того, что  могут сделать 

твои подчиненные, за  исключением тех случаев, 
когда это связано с опасностью для жизни.

11.	Выбор и  обучение подчиненного лица всегда 
более благородная задача, чем выполнение дела самому.

12.	Если то, что  делают сотрудники, в  корне 
не расходится с твоим мнением, давай максимальную 
свободу действий.

13.	Не спорь по  мелочам, мелочи затрудняют 
общую работу.

14.	Не бойся, если твои подчиненные способнее 
тебя, а гордись такими подчиненными.

15.	Если твои распоряжения оказались ошибоч-
ными — признай свои ошибки.

16.	Никогда не  используй своей власти до  тех 
пор, пока все остальные средства не  использованы, 
но в этом последнем случае применяй власть в мак-
симально возможной степени.

17.	Всегда старайся во  избежание недоразумений 
давать распоряжения в письменном виде.

В течение многих лет М.В. Жилинская явля-
лась членом правлений Всесоюзного, Всероссий-
ского и  Московского обществ детских врачей, 
членом редакционной коллегии журнала «Семья 
и  школа» по  медицинским вопросам. Награждена 
значком «Отличнику здравоохранения» и  медалью 
«За  доблестный труд в  ознаменование 100-летия со 
дня рождения В.И. Ленина».

Борьба за  жизнь детей прошла через  всю жизнь 
Маргариты Владимировны: от  помощи у  постели 

больного ребенка до  помощи детям через  работку 
компьютерных программ поддержки врачебных 
решений педиатров. Но  кроме огромной клиниче-
ской, научной, организационной работы, в ее жизни 
было еще и  художественное творчество  — стихи 
и  рассказы. И  в  них тоже отражалась ее любовь 
к детям, борьба за их жизнь. Это особенно ярко про-
явилось в стихотворении «Диплом №135»:

Возьмите у меня диплом врача…
Я не могу, я не имею права видеть,
Как стекленеют детские глаза,
А смерти иней
Прозрачно покрывает кожу лба,
И холод, могильный холод приходит,
Чтобы остаться навсегда.
Возьмите у меня диплом врача…
Нет, не верьте мне, я лгу.
На свете пролито так много детской крови.
Я объявляю, смерть, тебе войну.

Итогом стала книга стихов и прозы «Моро», издан-
ная уже после ее смерти (10 февраля 2005 г.), в которой 
собраны публикации из газет и журналов (рис. 2).

Возвращаясь к научным заслугам Маргариты Вла-
димировны Жилинской, необходимо отметить, что ее 
предвидение и  инновационное решение о  создании 
в  Московском НИИ педиатрии и  детской хирургии 
в  1970  г. отдела ЭВМ-диагностики позволило в  даль-
нейшем решить масштабные задачи и вывело Институт 
в лидеры по направлению медицинской информатики.

Поступила: 02.10.23	 Received on: 2023.02.10

Рис. 2. Книга стихов и прозы М.В. Жилинской «Моро» (2023).
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15 апреля 2023  г. в  Москве ведущие эксперты 
в  области детской нефрологии, урологии, 

педиатрии и  клинической фармакологии обсудили 
действующие подходы к терапии инфекций мочевы-
водящих путей в  рамках Экспертного совета «Дока-
зательная фитотерапия инфекций мочевыводящих 
путей у детей».

С учетом проблемы нерационального примене-
ния антибиотиков на  амбулаторном этапе, расту-
щей угрозы антибиотикорезистентности, целесо- 
образности междисциплинарного подхода к лечению 
инфекций мочевыводящих путей, актуальности темы 
ведения детей и  подростков с  инфекциями моче-
выводящих путей как  для  врачей общей практики, 
так и  для узких специалистов, Экспертным советом 

обсуждались необходимость пересмотра и  дополне-
ния клинических рекомендаций «Инфекция мочевы-
водящих путей у детей» (ID: 281) с целью включения 
в  стандарты лечения адекватной патогенетической 
и симптоматической терапии, используемой на амбу-
латорном этапе оказания медицинской помощи [1].

Стандартизованный растительный лекарствен-
ный препарат на  основе травы золототысячника, 
корня любистока и  листьев розмарина (Канеф-
рон Н), раствор для приема внутрь, разрешен к при-
менению в  соответствии с  одобренной инструкцией 
у детей в возрасте с 1 года, а таблетки, покрытые обо-
лочкой, разрешены к  применению с  возраста 6  лет. 
Лекарственный препарат зарегистрирован и  обра-
щается на  российском рынке с  1994  г., за  это время 
накоплен большой опыт его применения в  педиа-
трической практике. Выполнено более 25 клиниче-
ских и  наблюдательных исследований, показавших 
эффективность и  высокий профиль безопасности 
данного лекарственного средства у  детей в  возрасте 
от 1 года и подростков (см. Приложение).

Канефрон Н зарегистрирован к  применению 
в  комплексной терапии по  следующим показа-
ниям [2]:

–  лечение хронических инфекций мочевого 
пузыря (цистита) и почек (пиелонефрита);

–  при  неинфекционных хронических воспале-
ниях почек (гломерулонефрит, интерстициальный 
нефрит);

–  в  качестве средства, препятствующего образо-
ванию мочевых камней (также после удаления моче-
вых камней).

Благодаря комплексному эффекту активных 
веществ, содержащихся в  лекарственных растениях 
в составе Канефрон Н, препарат оказывает противо-
воспалительное, спазмолитическое, противомикроб-
ное и  мочегонное действие, что  особенно актуально 
в  терапии и  профилактике рецидивов инфекций 
мочевыводящих путей [2–5]. Применение фито-
препарата по  завершении стандартной схемы анти-
микробной терапии позволяет пролонгировать про-
тивомикробное воздействие, а также дополнительно 
оказывает противовоспалительное действие, что осо-
бенно ценно при  вторичных и  рецидивирующих 
хронических процессах в  тубулоинтерстициальной 
ткани почек и мочевыводящих путях [6–8].

Ранее в федеральных клинических рекомендациях 
от 2015 г. имелось указание на возможность исполь-
зования фитотерапии бактерицидного действия 
в качестве профилактики инфекций мочевыводящих 
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путей у детей из групп риска (уровень доказательно-
сти — D) [9]:

–  наличие пузырно-мочеточникового рефлюкса 
2–5-й ст.;

–  рецидивы инфекции мочевыводящих путей;
–  тяжелые аномалии развития мочевыводящих 

путей до хирургической коррекции.
В настоящее время препарат Канефрон Н вклю-

чен в  клинические рекомендации Минздрава РФ 
«Цистит у  женщин» (ID: 14), а  также в  немецкие 
национальные рекомендации «Инфекции мочевыво-
дящих путей в детском возрасте — диагностика, тера-
пия и  профилактика» (S2K-guideline) как  альтерна-
тивное средство лечения рецидивирующего цистита 
у  подростков 12  лет и  старше и  в  качестве средства 
профилактики рецидивов инфекции у  детей школь-
ного возраста и подростков [10, 11]. Степень данных 
рекомендаций — «сильная», согласно градации, при-
нятой в Германии.

В ходе дискуссии был рассмотрен вопрос о целесо-
образности включения растительного лекарственного 
препарата Канефрон Н, содержащего траву золото-
тысячника, корень любистока и  листья розмарина, 
в клинические рекомендации Минздрава РФ «Инфек-
ция мочевыводящих путей у  детей» (ID: 281) [1]. 
По  результатам обсуждения в  своей резолюции Экс-
пертный совет выдвинул следующие предложения.

–  Рекомендовать дополнить раздел 2.3 «Лабора-
торные диагностические исследования» информа-
цией, что в случае выявления у ребенка при общепри-
нятом лабораторном обследовании так называемых 
минимальных отклонений в  анализах мочи неце-
лесообразно начинать терапию с  назначения анти-
бактериальных препаратов до  получения результа-
тов микробиологического исследования мочи ввиду 
опасности селекции резистентных микроорганизмов 
и  эрадикации потенциально протективных штам-
мов. В качестве препарата выбора с целью профилак-
тики инфекций мочевыводящих путей при  выявле-

нии указанных отклонений в анализах мочи у детей, 
особенно в  случае выявления вульвита, баланита, 
баланапостита рекомендовать использование расти-
тельного лекарственного препарата на  основе травы 
золототысячника, корня любистока и листьев розма-
рина (Канефрон Н).

–  Рекомендовать дополнить действующие кли-
нические рекомендации «Инфекция мочевыводя-
щих путей у  детей» (ID: 281) в  разделе 3 «Лечение, 
включая медикаментозную и  немедикаментозную 
терапии, диетотерапию, обезболивание, медицин-
ские показания и  противопоказания к  применению 
методов лечения» информацией о  целесообразности 
назначения растительного лекарственного препарата 
на основе травы золототысячника, корня любистока 
и листьев розмарина (Канефрон Н, раствор для при-
ема внутрь; таблетки, покрытые оболочкой) в  соче-
тании с  антибактериальной терапией курсами от  2 
до 6 нед с целью повышения эффективности терапии 
и снижения риска развития рецидивов.

–  Рекомендовать дополнить раздел 5 «Профи-
лактика и  диспансерное наблюдение, медицинские 
показания и противопоказания к применению мето-
дов профилактики» информацией о  целесообраз-
ности курсового назначения от 2 до 6 нед комплекс-
ного растительного препарата Канефрон Н (раствор 
для  приема внутрь; таблетки, покрытые оболоч-
кой) в качестве противорецидивной терапии у детей 
с  рецидивирующей инфекцией мочевыводящих 
путей, течением вторичного пиелонефрита на  фоне 
выраженных нарушений уродинамики и/или клини-
чески значимых метаболических изменений.

В связи с  невозможностью идентичного вос-
произведения растительных лекарственных средств 
как  препаратов биологического происхождения 
рекомендовать использовать в  клинических реко-
мендациях коммерческие наименования препара-
тов, подтвердивших эффективность и  безопасность 
в клинических исследованиях.
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ПРИЛОЖЕНИЕ 
Исследования клинической эффективности препарата Канефрон Н у детей с инфекциями мочевыводящих путей

№ Источник Возраст Получали 
Канефрон Нозология

1. Симантовская  Т.П., Соболь  М.Н., Степанченко  И.П. Опыт 
применения Канефрона в  реабилитации и  лечении детей 
с  заболеваниями мочевыводящей системы: Материалы II 
Росс. конгресса «Современные методы диагностики и лече-
ния в детской нефрологии и урологии». М., 2002. с. 129

0–14 лет 46
Острый 

и хронический 
ПН, ДН*

2.
Сукало A. B., Крохина С. А., Тур Н. И. Применение препарата 
Канефрон® Н в  комплексной терапии инфекций мочевой 
системы у детей. Современная педиатрия. 2004; 11: 84–86

5–17 лет 58 (30+28)

Острый 
и хронический 

ПН, цистит. 
Лечение + 

профилактика
3. Струков  В.И., Астафьева  Л.Н., Долгушкина  Г.В. и  соавт. 

Использование «Канефрона Н» в  лечении детей с  пиело 
нефритом и  тубулоинтерстициальным нефритом. Матери-
алы XI Межрегион. науч.-практ. конф. для молодых ученых 
и соискателей. Пенза, 2004. с. 243

2–15 лет 42 Хронический ПН, 
ТИН

4. Мотлох  Л.Н., Фалалеева  С.О., Красовская  Н.В. и  соавт. 
Канефрон для  лечения инфекции мочевыводящих путей 
у детей. Педиатрическая фармакология 2005; 2 (S): 112

<3 лет 20
Хронический 

ПН, хронический 
цистит, ПМР I–IV

5. Тимофеева  Е.П., Карцева  Т.В., Комосова  Т.В. и  др. Канеф-
рон при  лечении инфекции мочевыводящих путей у  детей. 
Вопросы современной педиатрии. Материалы X конгресса 
педиатров России. 2006; S: 574a

6 мес — 
3 года 28

Острый 
и хронический 
ПН, ПМР I–II

6. Кириллов  В.И., Руненко  В.И., Богданова  Н.А., Мстислав-
ская С.А. Влияние комплексной терапии на состояние почек 
у детей с пузырно-мочеточниковым рефлюксом в послеопе-
рационном периоде. Вопросы современной педиатрии 2007; 
6(2): 36–41

8,8± 
0,6 года 22

Рецидивирующая 
ИМП + ПМР 

III–IV

7. Вознесенская  Т.С., Кутафина  Е.К. Фитотерапия в  лечении 
инфекции мочевой системы у детей. Педиатрическая фарма-
кология 2007; 4(5): 38–40

3–15 лет 43 Острый ПН

8. Галеева  А.В. Клинико-лабораторные особенности пиело-
нефрита у  детей раннего возраста в  зависимости от  анте-
натального анамнеза. Автореф. дисс. … канд. мед. наук. 
Казань, 2007

1 мес – 8 лет 122
Острый 

и хронический 
ПН
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№ Источник Возраст Получали 
Канефрон Нозология

9. Кисельникова  О.В., Пухова  Т.Г. Влияние современной фито-
терапии на течение рецидивирующего пиелонефрита у детей. 
Вестник педиатрической фармакологии и  нутрициологии 
2007; 4: 64–67

1–14 лет 46 Хронический ПН

10. Мамаева М.А. Роль фитопрепаратов в комплексном лечении 
инфекций мочевой системы у  детей. Вопросы современной 
педиатрии 2008; 7(5): 101–104

5 мес — 
15 лет 76 Острый ПН, 

острый цистит

11. Вялкова  А.А., Гриценко  В.А., Данилова  Е.И., Седашкина  О.А. 
Обоснование клинико-микробиологических подходов 
к лечению и профилактике рецидивов пиелонефрита у детей. 
Педиатрическая фармакология 2009; 6(2): 94–98

1–15 лет 160 Хронический ПН

12. Нежданова  М.В., Волгаева  Е.В., Гальчина  О.В. Результаты 
применения оригинального растительного лекарственного 
препарата в  комплексной терапии пиелонефрита у  детей. 
Вопросы современной педиатрии 2010; 9(3): 113–116

1–16 лет 21
Острый 

и хронический 
ПН, ПМР I–III

13. Seymivskyy DA. Place of  phyto-medication Canephron® N 
in the treatment of urological diseases in children. Contemporary 
Pediatrics 2010; 2: 178–181

3 мес — 5 лет 226 Острый ПН + 
ПМР

14. Борисова  Т.П., Герасименко  О.Н. Применение препарата 
Канефрон® H в  комплексном лечении детей с  гематуриче-
ской формой хронического гломерулонефрита. Современная 
педиатрия 2011; 2(36): 1–4

3–16 лет 24 Хронический ГН

15. Кириллов  В.И., Богданова  Н.А. Инфекция мочевой системы 
у  детей: патогенетические сдвиги и  их коррекция с  целью 
профилактики обострений. Вопросы современной педиа-
трии 2011; 10(4): 100–104

2–16 лет 25
Хронический 
ПН, цистит, 
ИМП+ПМР

16. Каладзе Н.Н., Слободян Е.И. Патогенетически ориентирован-
ный метод оптимизации восстановительного лечения детей, 
больных хроническим пиелонефритом. Современная педиа-
трия 2012; 2(42): 124–129

6–17 лет 20 Хронический ПН

17. Иванов  Д.Д., Кушниренко  С.В. Оценка лечебного и  профи-
лактического потенциала препарата Канефрон Н при острых 
циститах у  детей: результаты клинического исследования. 
Почки 2013; 3(05): 9–13

3–12 лет 30 Острый цистит

18. Химова  Ю.А. Мониторинг биорадикальных процессов 
при  пиелонефрите у  детей и  возможности их коррекции: 
Автореф. дисс. … канд. мед. наук. Смоленск, 2013

1–16 лет 30 Острый ПН, 
Хронический ПН

19. Алешин  И.В., Зайцев  Ю.Е. Фитотерапия в  лечении инфек-
ции мочевыводящих путей у детей. Медицина и образование 
в Сибири 2013; 5: 2–7

1–15 лет 53 Острый ПН, 
ИМП

20. Эрман  М.В. Фитотерапия в  лечении инфекции мочевой 
системы у детей. Эффективная фармакотерапия. Педиатрия 
2014; 2(10): 18–22

3 мес — 7 лет
7–17 лет

15
15

Неосложненная 
ИМП

Осложненная 
ИМП

21. Летифов Г.М., Кривоносова Е.П. Место Канефрона Н в ком-
плексной терапии инфекции мочевой системы и  дисмета-
болических нефропатий у  детей. Практика педиатра 2017; 
март–апрель: 10–14

5–16 лет 30 ПН

22. Dlin  V.V., Abramov-Sommariva  D., Zakharova  I.N. et al. 
A  non-interventional, prospective, multicenter study for  evalu-
ation of  the  use of  the  herbal medicinal product Canephron® N 
in  the  pediatric outpatient population in  Russia. Clin Phytosci 
2018; 4: 3.1. DOI: 10.1186/S40816–018–0092–9

1–17 лет 634
Хронический 

ПН, Острый ПН, 
цистит и др.

23. Слободян Е.И., Еремеева А.В. Анализ эффективности различ-
ных схем противорецидивной терапии у детей, больных вто-
ричным хроническим пиелонефритом. Вестник физиотера-
пии и курортологии 2019; 1: 72–77

6–16 лет 160 (80+80) Хронический ПН
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№ Источник Возраст Получали 
Канефрон Нозология

24. Будник Т.В. Способ стратификации пациента с подозрением 
на инфекцию мочевой системы для применения фитотерапии 
как  альтернативы антибактериальному режиму (по  резуль-
татам клинической апробации). Семейная медицина 2020; 
1–2(86): 34–40. DOI: 10.30841/2307–5112.1–2.2020.204397

12–18 лет 50 Симптомы ИМП

25. Bondarenko E., Eremeeva A., Dlin V. et al. POS-436 Clinical effec-
tiveness of various anti-relapse therapy regimens in children with 
pyelonephritis. Kidney Int Report 2021; 6(4): S189–S190. DOI: 
10.1016/j.ekir.2021.03.460

2–12 лет 103 
(35+34+34)

Острый ПН, 
хронический ПН

26. Кириллов  В.И., Богданова  Н.А., Эффективность альтерна-
тивных методов лечения инфекций мочевыводящих путей 
в педиатрической практике и принцип минимальной доста-
точности антибактериальной терапии. Практика педиатра 
2022; 4: 42–49

3–14 лет 78 Цистит, ИМП

Примечание. ПН — пиелонефрит; ДН — дисметаболическая нефропатия; ТИН — тубулоинтерстициальный нефрит; ПМР — пузырно-
мочеточниковый рефлюкс; ИМП — инфекция мочевыводящих путей; ГН — гломерулонефрит.
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