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Лариса Степановна Балева (к 85-летию со дня рождения)

31 декабря 2023  г. исполняется 85  лет со дня 
рождения Балевой Ларисы Степановны  — профес-
сора, доктора медицинских наук, заведующей отде-
лом радиационной экопатологии детского возраста, 
руководителя Детского научно-практического цен-
тра противорадиационной защиты Научно-иссле-
довательского клинического института педиатрии 
и детской хирургии им. академика Ю.Е. Вельтищева.

Лариса Степановна Балева в  1964  г. закончила 
педиатрический факультет 2-го Московского меди-
цинского института им.  Н.И Пирогова и  была 
направлена на работу в Центральный научно-иссле-
довательский педиатрический институт Наркомз-
драва РСФСР, в  настоящее время  — Научно-иссле-
довательский клинический институт педиатрии 
и детской хирургии им. академика Ю.Е. Вельтищева, 
где работает вот уже 59 лет, имея в трудовой книжке 
запись о единственном месте работы.

Лариса Степановна начинала свою профессио-
нальную деятельность врачом-педиатром в  одном 
из  наиболее сложных клинических подразделений 
Института — в клинике раннего возраста для детей 
с  тяжелой патологией, которые требовали посто-
янного круглосуточного медицинского наблюде-
ния с  организацией дополнительных обследова-
ний, консультаций, консилиумов. И  в  дальнейшем 
Лариса Степановна Балева всегда была на передних 
рубежах отечественной педиатрии. В  момент тяже-
лых испытаний в  стране участвовала в  ликвидации 
чрезвычайных ситуаций: в  очаге ВИЧ-инфекции 
в  Элисте, техногенной аварии в  Чувашии, в  очагах 
пожаров в  Подмосковье в  1972  г., когда ситуация 
требовала не  только оказания профессиональной 
помощи детям, но  и  большой силы воли в  лик-
видации последствий экстремальных ситуаций, 
панических настроений родителей детей. Ларисе 
Степановне приходилось оказывать помощь педиа-
трической службе в  Республике Монголии, в  связи 
с  чем она была награждена правительственной 
наградой «Отличник здравоохранения Монголии».

Сразу после аварии на  Чернобыльской АЭС 
(26.04.1986) с мая–июня 1986 г. — Лариса Степановна 
выезжала в  загрязненные радионуклидами реги-
оны для  оценки негативных последствий действия 
ионизирующего излучения на  состояние здоровья 
детей. В связи с этим имеет статус ликвидатора ава-
рии на Чернобыльской АЭС. При ее непосредствен-
ном участии и руководстве была создана трехуровне-
вая система оказания помощи детям, подвергшимся 
радиационному воздействию, разработана и  начала 
функционировать сначала союзно-республиканская 
Программа, а  затем республиканская Программа 
«Дети Чернобыля». В  1991  г. был создан Детский 
научно-практический центр противорадиационной 
защиты, который Лариса Степановна бессменно воз-

главляет все эти годы. Мультидисциплинарные бри-
гады сотрудников Центра во  главе с  Л.С. Балевой 
постоянно выезжали в  загрязненные радионукли-
дами регионы Российской Федерации (в  Брянскую, 
Тульскую, Орловскую, Липецкую области) для  про-
ведения второго и третьего этапов диспансеризации. 
В  ходе диспансеризации ежедневно осматривались 
100–150 детей в  детских поликлиниках, в  дошколь-
ных организациях и  школах для  выявления на  ран-
них стадиях радиационно-индуцированных и хрони-
ческих соматических заболеваний в  целях курации 
патологии, проведения профилактических и  реаби-
литационных мероприятий.

В настоящее время Лариса Степановна Балева 
является ведущим экспертом педиатрического про-
филя в стране в Российском межведомственном экс-
пертном совете по  установлению причинной связи 
заболеваний, инвалидности и  смерти с  действием 
радиации, где ежегодно рассматриваются медицин-
ские документы трех поколений детей, имеющих 
тяжелые заболевания, для  установления их при-
чинно-следственной связи с действием радиации.

Лариса Степановна Балева  — одна из  тех, кто 
определял и  определяет основные научные и  прак-
тические направления отечественной педиатрии 
в  Российской Федерации. Главными интересами 
научно-практической деятельности Ларисы Сте-
пановны являются исследования влияния радиа-
ции на  развивающийся организм ребенка, изучение 
патофизиологических механизмов развития ради-
ационно-индуцированной патологии, разработка 
лечебно-профилактических и  реабилитационных 
мероприятий для  минимизации последствий дей-
ствия антропогенных экопатологических факторов. 
Лариса Степановна Балева — один из основополож-
ников экологической педиатрии в нашей стране.
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За время работы в  Институте Л.С. Балевой были 
защищены кандидатская и  докторская диссерта-
ции: в  1970  г. кандидатская диссертация «Кли-
нико-иммунологические особенности течения 
пневмонии у детей с увеличенной вилочковой желе-
зой», а  в  1987  г.  — докторская диссертацию на  тему 
«Основы системного и оперативного анализа взаимо-
действия биологических, медико-организационных 
и социально-гигиенических факторов риска детской 
смертности».

Лариса Степановна Балева всегда на  передних 
рубежах медицинской общественной и  научной 
жизни. С  1985 по  2001  г. она была главным педиат- 
ром Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, с  2001  г. назначена главным специали-
стом Минздрава РФ по  медико-социальной экспер-
тизе детей, затем  — главным детским специалистом 
экспертом-реабилитологом Министерства здравоох-
ранения и  социального развития Российской Феде-
рации. В  течение многих лет была председателем 
Секции по педиатрии Ученого медицинского совета 
Минздрава России. Кроме того, в  течение длитель-
ного времени Лариса Степановна является членом 
Ученого совета НИКИ педиатрии и детской хирургии 
Минздрава России и  членом редколлегии журнала 
«Российский вестник перинатологии и  педиатрии», 
16  лет была председателем профкома Института, 
являлась депутатом Мосгордумы.

Большой вклад внесен Л.С. Балевой в  решение 
проблем младенческой и детской смертности, детской 
инвалидности, детской беспризорности и  безнадзор-
ности. В  настоящее время она  — ведущий эксперт 
по оценке и анализу этих основных демографических 
показателей детского здравоохранения страны.

Лариса Степановна как опытный наставник про-
водит большую работу по  подготовке молодых спе-
циалистов. Под  ее руководством защищены 17 кан-
дидатских и  12 докторских диссертаций, которые 
служат основой создания научной школы. Ученики 
и  соискатели, работавшие с  Ларисой Степановной, 
сейчас трудятся в  различных областях медицины 
во  многих регионах нашей страны. Лариса Степа-
новна постоянно занимается педагогической дея-
тельностью, читает лекции, проводит семинарские 
занятия. Она принимает активное участие в  подго-
товке материалов для  разработки законов, приказов 
и  других нормативных документов Министерства 
здравоохранения Российской Федерации.

Результаты научных исследований представ-
лены в  докладах на  российских и  международных 
съездах, конгрессах, симпозиумах и  конференциях. 
Л.С.  Балева  — автор/соавтор более 300 опублико-
ванных научных работ, в  том числе 10 монографий 
и монографических сборников. В практическое здра-
воохранение результаты ее исследований внедрены 
в виде методических рекомендаций, усовершенство-
ванных медицинских технологий, пособий для  вра-
чей (всего более 50). Все публикации отличаются 
четкостью и глубиной авторской позиции, новизной 
информации и  важной практической значимостью. 
Ведутся совместные международные исследования 
с  Республикой Беларусь, с  японскими коллегами 
из  Медицинского университета и  Национального 
института биомедицинских инноваций г.  Осака, 
в  рамках грантовых исследований и  Меморандума 
двустороннего академического сотрудничества 
с медицинским университетом г. Хего (Япония).

Лариса Степановна Балева сочетает высо-
кий профессионализм, талант врача-педиатра, 
ученого и  организатора, что  вызывает глубо-
кое уважение и  любовь коллег, пациентов и  их 
родителей. За  заслуги перед  отечественным здраво-
охранением Лариса Степановна Балева награждена 
орденом Дружбы народов СССР, медалью «За заслуги 
перед отечественным здравоохранением», дипломом 
лауреата премии имени академика Ю.Е. Вельтищева 
«За достижения в  развитии отечественной педиа-
трии», медалями Патриархов всея Руси Алексия II 
и  Кирилла за  участие в  ликвидации последствий 
аварии на  Чернобыльской АЭС, почетным званием 
«Заслуженный врач Российской Федерации», а также 
медалями и  почетными знаками, является врачом 
высшей категории, в  2023  г. награждена премией 
А.А. Киселя «Детский врач-наставник».

Лариса Степановна стала основателем и семейной 
медицинской династии: дочь Ларисы Степановны — 
Ирина Викторовна, продолжая профессиональную 
врачебную традицию, работает врачом-педиатром 
в  Национальном медицинском исследовательском 
центре нейрохирургии им. академика Н.Н. Бурденко 
Минздрава России; врачом мечтает стать и  прав-
нук Ларисы Степановны, который пока еще учится 
в школе.

Дорогая Лариса Степановна, от всей души желаем 
Вам крепкого здоровья, благополучия, счастья, твор-
ческого долголетия, новых дерзаний и побед!

Сотрудники отдела радиационной экопатологии детского возраста, 
ОСП НИКИ педиатрии и детской хирургии им. акад. Ю.Е. Вельтищева, 

ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, коллеги по работе, 
пациенты педиатрического отделения и их родители

Редколлегия журнала присоединяется  
к поздравлениям и желает Ларисе Степановне всех благ,  

успехов в ее деятельности и крепкого здоровья.
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В настоящее время, когда активизация негатив-
ных политических и  техногенных факторов все 

больше угрожает здоровью и жизни людей, наиболее 
уязвимую часть населения составляют дети. В  этих 
условиях их защита от  экопатологических и  других 
воздействий на здоровье представляет собой актуаль-
ную задачу педиатров.

В результате многолетних исследований токси-
ческого влияния хронического воздействия тяжелых 
и  радиоактивных металлов в  загрязненных регионах 
обитания доказано их негативное действие на  пси-
хическое, физическое, генетическое здоровье детей 

и канцерогенез. Оказалось, что к таким воздействиям 
детский организм значительно более чувствителен, 
чем взрослый. Дети, проживающие в  загрязненных 
тяжелыми и  радиоактивными металлами регионах, 
значительно отстают в  психическом развитии: сни-
жаются память, способность к  обучению. Многие 
испытывают хроническую усталость, увеличива-
ется частота развития канцерогенных заболеваний. 
В  результате генотоксического действия появляется 
множество аномалий развития и генетических болез-
ней, превращающих детей в  инвалидов и/или при-
водящих к  летальным исходам, нарушается внутри- 
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утробное развитие и  жизнеспособность плода 
во  время беременности, что  оправдывает крайнюю 
озабоченность педиатров нарастающей угрозой 
жизни и здоровью детей.

В связи с  изложенным считаем необходимым 
еще раз привлечь внимание педиатрической обще-
ственности к  примерам тяжелых последствий эко-
патологических воздействий тяжелых и  радио-
активных металлов на  незрелый, развивающийся 
организм детей в  условиях загрязнения среды про-
живания. Такие последствия наблюдались сотрудни-
ками НИКИ педиатрии и детской хирургии им. ака-
демика Ю.Е.  Вельтищева в  результате многолетних 
наблюдений за здоровьем и развитием детей в загряз-
ненных регионах.

Все металлы таблицы Д.И. Менделеева можно 
разделить на  2 группы: эссенциальные, необхо-
димые для  жизни, и  чужеродные  — металлы-ксе-
нобиотики, большинство из  которых токсичны 
для  организма даже в  малых количествах и  вызы-
вают острые или  хронические отравления. Загряз-
нение окружающей человека среды  — результат 
антропогенной деятельности в  связи с  развитием 
промышленности и  сельского хозяйства, а  также 
военных действий [1].

Постоянное присутствие токсичных металлов 
в  почве, пище, воде, воздухе в  количествах, пре-
вышающих предельно допустимые концентрации, 
служит причиной хронической интоксикации про-
живающих в  загрязненных зонах взрослых и  детей. 
Среди эссенциальных металлов основными явля-
ются железо, медь, цинк, а  среди чужеродных наи-
более токсичными — свинец, кадмий, хром, берил-
лий, мышьяк и  др., а  также все радиоактивные 
металлы. С развитием гражданской и военной про-
мышленности число металлов-токсикантов и  зон 
загрязненной ими окружающей среды увеличи-
вается. Несмотря на  принимаемые меры защиты, 
остается угроза токсического воздействия металлов-
ксенобиотиков не только на взрослых, но и на детей 
[1–3]. К возможным источникам загрязнения окру-
жающей среды относятся следующие производства 
и процессы [1]:

–  производство (выплавка) кадмия;
–  выплавка цинка и свинца;
–  электроанодирование металлов;
–  изготовление кадмиево-никелевых батарей;
–  переплавка анодированных кадмием металлов;
–  производство сплавов (с медью, серебром);
–  производство стабилизаторов пластмасс;
–  производство красителей;
–  ювелирное производство;
–  производства электронной промышленности.
Проблема осложняется тем, что  металлы-ксено-

биотики, особенно радиоактивные, медленно выво-
дятся при их попадании в организм и нет достаточно 
эффективных средств для  ускорения их выведения. 

Содержащие металлы-ксенобиотики экотоксиканты, 
экополлютанты попадают в  организм человека 
из  загрязненной окружающей среды (воздух, почва, 
вода) через  дыхательные пути, пищу, питье. Дей-
ствуя порой даже в  небольших дозах и  концентра-
циях, металлы-ксенобиотики способны существенно 
модифицировать течение нормальных физиологиче-
ских процессов. Наибольшему риску повреждения 
подвержены органы на  пути поступления и  элими-
нации металлов-ксенобиотиков  — почки, печень, 
легкие, желудочно-кишечный тракт, а также органы 
с наиболее интенсивными обменными процессами — 
ЦНС, костный мозг и  др. Помимо патологического 
действия на  макроструктуры и  макропроцессы, 
металлы-ксенобиотики оказывают тяжелые эффекты 
на  клеточном, молекулярном и  генетическом уров-
нях [1].

Дети практически всегда более чувствительны 
к хроническому воздействию металлов-экотоксикан-
тов в отличие от взрослых, для которых более актуа-
лен риск развития острой интоксикации при контак-
тах с  металлами-ксенобиотиками на  производстве. 
Хроническая токсичность металлов-ксенобиотиков 
проявляется сублетальными эффектами, иммун-
ными сдвигами, патологией почек, печени, эндо-
кринных желез, аллергизацией, пороками развития, 
нарушением репродуктивной функции и  заканчи-
вается летальными исходами среди лиц с  повышен-
ной чувствительностью к  экотоксиканту. Токсиче-
ское действие металлов-ксенобиотиков проявляется 
на эмбрионах человека (тератогенез) [4, 5]. Геноток-
сическое действие этих металлов обусловлено нару-
шением процесса синтеза белков и  нуклеиновых 
кислот, репликации ДНК в  связи с  ее деформацией 
и  разрушением. Кроме того, нарушаются синтез 
и  трансляция РНК, происходит ее деградация, фор-
мируется извращение структуры и функции рибосом 
и полисом. Генотоксикант определяет форму разви-
тия токсического процесса: канцерогенез, мутагенез, 
тератогенез. Таким образом, итогом генотоксиче-
ского действия экотоксиканта является вмешатель-
ство в процессы синтеза белков, клеточного деления, 
иммунопатологическое, цитотоксическое действие, 
тератогенез и канцерогенез. Повреждающее действие 
токсичных металлов на  органы и  системы человека 
представлено в таблице 1.

Все металлы-ксенобиотики относятся к  нефро-
токсикантам и  могут приводить к  повреждениям 
почек различного уровня вплоть до развития некро-
тических изменений в клетках [7]. Это связано с тем, 
что  прошедший через  фильтрационный барьер ток-
сикант накапливается в  канальцах (концентрация 
становится примерно в  100 раз выше) вследствие 
реабсорбции воды, содержащейся в  первичной 
моче. В результате накопление токсиканта в клетках 
канальцевого эпителия оказывает негативное дей-
ствие на мембранные, белковые структуры, на мито-
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хондрии (снижаются биоэнергетические процессы), 
нуклеиновые кислоты, рибосомы, стимулируется 
образование свободных радикалов кислорода. Про-
исходит апоптоз клетки. Депонированные металлы 
медленно выводятся из тканей — в течение 20–30 лет, 
а иногда остаются в них пожизненно.

Мы в  течение 6  лет проводили наблюдение, 
диагностику и  поиск оптимальных средств лече-
ния и  профилактики патологии почек у  270 детей 
(в  возрасте 3–15  лет), обусловленной воздействием 
ряда металлов, загрязняющих среду их прожива-
ния (кадмий, хром, свинец, мышьяк) [8–12]. Наи-
более характерными признаками патологии почек 
у  наблюдаемых детей были микрогемаурия, микро-
протеинурия, оксалатная и  уратная кристаллурия, 
а  также признаки деструкции цитомембран  — пере-
киси водорода (Н2О2), липидов, этаноламин, сниже-
ние антиоксидантной защиты мочи, снижение анти-
кристаллизующих продуктов биоэнергетического 
обмена (неорганических пирофосфатов, что  харак-
терно для  оксалатной кристаллурии). Кроме того, 
у всех детей определялись признаки нарушения энер-
гозависимых функций проксимальных канальцев 
почек в  виде микропротеинурии, аминоацидурии 
и  нередко глюкозурии и  фосфатурии. Установлена 
своеобразная этапность нарастания признаков пора-
жения отдельных частей нефрона с возрастом [13]:

1) бессимптомная экскреция металлов-ксенобио-
тиков и микропротеинурия (более 300 мг/сут);

2) микропротеинурия, микрогематурия, кристал-
лурия и признаки нарушения функций проксималь-
ных канальцев, характерные для дисметаболической 
нефропатии;

3) к  указанным признакам присоединяется дис-
функция дистального канальца и  даже гломеруляр-
ного аппарата, а  также нарушение циркадной пери-
одичности функции почек (никтурия, изостенурия 
и  др.), характерные для  тубулоинтерстициального 
нефрита [12]. Воспалительный процесс при  тубуло-
интерстициальном нефрите обусловлен массивным 
высвобождением арахидоновой кислоты в  процессе 
перекисной деструкции фосфолипидов цитомем-
бран с активацией циклооксигеназы и образованием 
липидных провоспалительных агентов  — лейкотри-
енов, тромбоксанов, фактора агрегации тромбоци-
тов [12].

Признаки патологии почек, как  правило, выяв-
лялись случайно, а  у  10% родителей наблюдаемых 
детей выявлена мочекаменная болезнь как  следую-
щий этап нарушения кальциевого гомеостаза кле-
ток почек. При  тубулоинтерстициальном нефрите 
с  возрастом увеличивалась частота функциональ-
ного нарушения почек (снижение уровня гломе-
рулярной фильтрации в  41% случаев). В  50% слу-
чаев у  наблюдаемых детей выявлялся отягощенный 
аллергический анамнез (пищевой, медикаментоз-
ный, экссудативно-катаральный диатез, реакция 
на  вакцинацию, бронхиальная астма, респиратор-

Таблица 1. Токсичность тяжелых металлов [6]
Table 1. Heavy metal toxicity

Металл Повреждаемые органы и системы

Кадмий (Cd)
ПДК 10 мкг/л (кг)
Токсический эффект — 80 мкг/с
Пути введения: пища, питье, воздух, курение
Выведение: почки, печень, кишечник, слюнные железы, кожа

Почки, проксимальные канальцы, печень, ЦНС, 
органы кроветворения, митохондрии.
Кости (резорбция), нарушение транскрипции ДНК.
Канцерогенез (легкие, простата).
Сахарный диабет, сердечно-сосудистая патология

Хром (Сr)
ПДК 0,1–0,5 мг/л
Токсический эффект — 1,0 мг/л
Пути введения — питье, пища.
Выведение: почки

Почки, особенно у детей, легкие, печень, сер-
дечно-сосудистая система, желудочно-кишечный 
тракт.
Гонадотоксическое, канцерогененое, нейроток-
сическое, тератогенное действие, накапливается 
в тканях

Мышьяк (Аs)
ПДК 0,1–1,0 мг/кг
Токсический эффект — 2,0 мг/кг или 0,2 мг/л
Пути введения: пища, питье
Выведение: почки, кишечник

Почки, мозг, гонады, печень, кости (резорбция), 
волосы, канцерогенез, легкие, сердечно-сосуди-
стая система.
Длительно удерживается в организме

Свинец (Рb)
ПДК 60–80 мкг/100 г
Токсический эффект — 3 мг/кг
Пути введения: пища, воздух
Выведение: почки

Почки (канальцы), кости (резорбция), желудочно-
кишечный тракт, печень, органы кроветворения 
(анемия), ЦНС (энцефалиты), атеросклероз, кан-
церогенез, тератогенез, митохондрии

Сурьма (Sb)
ПДК 0,2–0,5 мкг/кг
Пути введения: пища
Выведение: почки, не накапливается

Печень, почки

Примечание. ПДК — предельно допустимая концентрация.
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ный аллергоз, нейродермит). В  30% случаев выяв-
лялись парциальные нарушения иммунитета (повы-
шение уровня IgЕ, циркулирующих иммунных 
комплексов, нарушение соотношения Т-хелперов 
и  Т-супрессоров). Выявлялись признаки мембра-
нопатии и нарушение обменных процессов. В моче 
повышались уровни Н2О2, перекиси липидов, эта-
ноламина (предшественник оксалатов), отмечалась 
энзимурия (бета-галактозидаза, лактатдегидроге-
наза, щелочная фосфатаза) при  снижении анти-
оксидантной защиты. У  детей с  нефропатиями 
в  80% случаев обнаруживалось нарушение циркад-
ной периодичности функции почек, регулируемой 
в  норме гормонами надпочечников. Выявлялась 
никтурия, а  также суточная инверсия экскреции 
на дневной тип — креатинина, фосфатов, удельной 
плотности мочи, микроальбумина, микроглобу-
лина [9]. Изменение суточного ритма функции почек 
было более выражено у этих детей по сравнению со 
здоровыми детьми такого же возраста, прожива-
ющими в  этом же регионе, что, по-видимому, свя-
зано с индивидуальной чувствительностью к метал-
лам-ксенобиотикам. Выявлялась мутация фермента 
пуринового обмена (гипоксантингуанинфосфори-
бозилтрансферазы) в соматических клетках. У детей 
с нефропатиями достоверно была повышена наслед-
ственная предрасположенность к  заболеваниям 
органов мочевой системы (q=0,7) по  сравнению 
с  группой контроля (q=0,18) [9]. Наследственная 
предрасположенность сочеталась с  повышенной 
чувствительностью лейкоцитов к  металлам-ксено-
биотикам (в  4–5 раз по  сравнению с  контролем). 
Чувствительность лейкоцитов к  тяжелым металлам 
и  свободным радикалам кислорода определялась 
в краткосрочной культуре в присутствии токсиканта 
(солей кадмия, хрома, свинца или по реакции Фен-
тона) по количеству погибших клеток по сравнению 
с контролем [14]. Для уточнения наличия металлов-
ксенобиотиков в  организме, помимо определения 
чувствительности к ним, использовали пробу с пре-
паратами, ускоряющими выведение таких металлов 
в  загрязненных зонах. С  этой целью использовали 
купренил, сукцимер, ксидифон и  димефосфон [7]. 
Указанные препараты позволяют выявить скрытое 
депонирование металлов-ксенобиотиков, повышая 
их экскрецию в 1,5–3 раза за 2 сут после однократ-
ного введения. Проба позволила подтвердить связь 
основных клинических проявлений с  уровнем сти-
мулированной элиминации металлов-ксенобиоти-
ков с  мочой: гематурии  — с  уровнем хрома; проте-
инурии и липидурии — с уровнем кадмия, а уровня 
тубулярных изменений — с обоими металлами [9].

Среди средств, препятствующих попаданию 
металлов-ксенобиотиков в  организм ребенка, 
использовались комплексообразующие препараты, 
снижающие абсорбцию их в  желудочно-кишеч-
ном тракте (альгисорб), а  также элиминирующие 

металлы-ксенобиотики из  образовавшихся депо 
(ксидифон). Сорбенты образуют в кишечнике нерас-
творимые соли с  металлами-ксенобиотиками, уда-
ляемые с  калом, а  комплексоны удаляют металлы 
из  тканей [15]. К  сожалению, нет абсолютно без-
вредных препаратов для выведения металлов-ксено-
биотиков из  организма. Кроме того, не  исключена 
возможность депонирования образовавшихся ком-
плексов.

Совсем другая степень токсичности присуща 
тяжелым металлам с  ионизирующим альфа-, бета- 
или  гамма-излучением. Ни  один из  них не  имеет 
предельно допустимой концентрации для организма. 
Существуют радиоактивные металлы, период распада 
которых составляет до 30 лет (стронций, цезий и тех-
неций). Хотя энергия атома широко используется 
во многих сферах жизни человека, заражение радио-
активными металлами окружающей среды во  много 
раз превышает риск негативного воздействия 
на  человека по  сравнению с  тяжелыми металлами 
без  радиации [16–18]. Генотоксическое действие 
радиации обусловливает высокую частоту гибели 
эмбрионов, плодов и  детскую смертность. Разруши-
тельное действие радиации на организм ребенка ока-
зывает не только уран-235, но и «обедненный» уран. 
Это определено при  применении ядерного оружия 
американцами в  японских Хиросиме и  Нагасаки, 
а также в Югославии и Ираке (использование снаря-
дов с «обедненным» ураном).

Под действием радиоактивных металлов происхо-
дят скачкообразные изменения наследственных при-
знаков — мутации генные, хромосомные, геномные. 
В клетках возникают возбужденные ионизированные 
молекулы и радиационно разрушенные связи с обра-
зованием свободных радикалов кислорода, отме-
чается нарушение структуры азотистых оснований 
(фосфорно-углеродные связи пуриновых и  пири-
мидиновых оснований, разрыв глюкозо-фосфат-
ного остова молекулы, фрагментация ДНК). Любая 
доза радиации оказывает губительное действие 
на  клетку и  ее генетический аппарат, безопасной 
дозы не  существует. Особенному риску подвержены 
клетки с  активным митотическим циклом (кровь, 
эпителий, мужские гонады). При  репликации ДНК 
особенно подвержена перестройке азотистых осно-
ваний с  дезорганизацией их последовательности, 
элиминации больших фрагментов ДНК, нарушению 
структуры хромосом. С  повышением числа мутаций 
рождается больше нежизнеспособных особей с врож-
денными дефектами, передающимися по наследству. 
Последствия загрязнения мутагенами окружающей 
среды может повлечь за собой крупные перестройки 
экосистем и  утраты биологических видов, живых 
организмов, стать угрозой генетической катастрофы 
для всего человечества [3, 19].

Дети в  2–3 раза более радиочувствительны, чем 
взрослые [20]. Подтверждением служит 37-летний 
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опыт сотрудников Детского научно-практического 
центра противорадиационной защиты НИКИ педиа-
трии и детской хирургии им. академика Ю.Е. Вельти-
щева РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ РФ. В данном 
Центре на  нескольких поколениях детей с  разными 
видами радиационного поражения (когорты), про-
живающими в  регионе радиоактивного загрязнения 
после аварии на  Чернобыльской АЭС, изучались 
факторы риска и  маркеры радиационно-индуциро-
ванного повреждения организма ребенка [3]. Наибо-
лее важными из этих факторов оказались следующие: 
резкая активация свободнорадикальных процессов, 
нестабильность генома, мутагенез, хромосомные 
аберрации и снижение репарации, нарушение функ-
ции белка р53 и  иммуногенеза. Сотрудниками Цен-
тра разработан быстрый метод обнаружения неста-
бильности генома [3].

Одним из  основных биологических влияний 
ионизирующей радиации и  действия попадаю-
щих в  организм радиоактивных металлов является 
интенсификация образования свободных радикалов 
кислорода и  нарушение функции связанных с  бел-
ками эссенциальных микроэлементов (возможная 
замена их на  радиоактивные металлы). Активность 
свободных радикалов кислорода и  степень истоще-
ния антиоксидантной защиты зависят от  интенсив-
ности воздействия и  индивидуальных генетических 
и возрастных особенностей организма ребенка (пре-
обладают процессы пероксидации и  протеолиза 
или  защитные компенсаторные, адаптационные 
и репаративные процессы) [21, 22].

Влияние низкоинтенсивного воздействия ради-
ации в  малых дозах на  детский организм доказали 
появление феномена геномной нестабильности. Этот 
феномен возникает в  потомках многократно поде-
лившихся клеток, подвергшихся воздействию ради-
ации, что  проявляется разрывами ДНК, аберрацией 
хромосом, внеплановой экспрессией/супрессией 
генов и хромосомными мутациями. Возникают одно- 
и двунитевые разрывы ДНК, межмолекулярные кова-
лентные сшивки ДНК–белок, ДНК–ДНК. Наиболее 
опасны радиационно-индуцированные двунитевые 
разрывы ДНК, так как они могут привести к нерепа-
рируемой потере генетической информации [23, 24].

Мутагенное действие радиации в  период внутри- 
утробного развития и у детей, продолжающих ей под-
вергаться в  постнатальный период, обнаруживалось 
в тех или иных комбинациях типов хромосомных нару-
шений, характерных как  для  мутагенного действия 
радиации, так и для пострадиационной индукции хро-
мосомной нестабильности. Аналогичные нарушения 
хромосомного аппарата выявляются и  у  детей, про-
живающих на загрязненных радионуклидами террито-
риях, у потомков облученных родителей [25].

Радиационные воздействия приводят к  врож-
денным аномалиям, порокам развития, умствен-
ной отсталости, онкологическим заболеваниям 

и  представляют большую опасность для  детей. 
Установлено, что  радиочувствительность зависит 
от  гестационного возраста зародыша/плода, а  его 
максимальная радиочувствительность приходится 
на период основного онтогенеза — 8–15 нед после 
зачатия. В  отличие от  «физиологической» геном-
ной нестабильности, приводящей к  некоторым 
наследственным болезням, радиационно-индуци-
рованная нестабильность имеет ряд особенностей: 
1) часть клеток, выживших после облучения в экс-
перименте, может давать функционально изме-
ненное потомство, в  котором с  высокой частотой 
на  протяжении многих поколений возникают de 
novo (без  дополнительного облучения) аберрации 
хромосом и  генные мутации; 2) могут не  опреде-
ляться стойкие нарушения в  первичной структуре 
ДНК; 3) могут быть затронуты клетки, не подверг-
шиеся облучению (проявление «синдрома свиде-
теля»); 4) геномная нестабильность может прояв-
ляться в отдаленные сроки после облучения (иногда 
через сотни циклов деления клетки). Исследование 
этих механизмов геномной нестабильности необ-
ходимо для  поиска возможности снижения риска 
развития радиационно-индуцированной патологии 
у настоящих и будущих поколений [26–28].

Хромосомные аберрации и  состояние кле-
ток при  индуцированной геномной нестабильно-
сти характеризуется постоянным проградиентным 
нарастанием спонтанного уровня мутаций или  дру-
гих геномных и  хромосомных изменений во  втором 
и третьем поколениях детей, рожденных от облучен-
ных родителей. Показано, что  повышение уровня 
хромосомных аберраций предшествует многим кли-
ническим проявлениям, репродуктивной дисфунк-
ции, малигнизации и  аутоиммунной патологии. 
Достоверно доказано повышение уровня хромосом-
ных аберраций в лимфоцитах крови у родителей и их 
детей, проживающих в  регионах радионуклидного 
загрязнения. Средние частоты аберрантных гено-
мов у  этих детей в  1,5–2,8 раза превышают таковые 
у детей группы сравнения. У всех детей при действии 
малых доз радиации отмечено повышение уровня 
нестабильных и  структурных хромосомных аберра-
ций (одиночных и парных фрагментов, дицентриков 
и  колец) и  особенно отчетливо стабильных хромо-
сомных аберраций (транслокаций, делеций) [20, 22]. 
Помимо нарушений нуклеотидных последователь-
ностей ДНК, возникающих в  ходе молекулярно-
генетических процессов (репараций, транскрип-
ций, трансляций, сегрегации дочерних структур), 
при  воздействии малых доз радиации возникают 
радиационно-индуцированные болезни, проис-
ходит клеточное тиражирование как  первичных, 
так  и  отсроченных дисгеномных эффектов. Необ-
ходимо учитывать, что  накапливающиеся в  клетке 
свободные радикалы кислорода, образующиеся 
в  результате радиолиза воды и  перекисного окисле-
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ния липидов, оказывают повреждающее действие 
на наследственный аппарат и мембранные структуры 
клеток [20]. Отмечена отрицательная корреляция 
между уровнем хромосомных аберраций и  концен-
трацией антиоксидантов. Возникающий полигеном-
ный дисбаланс в  организме, дисфункция клеток, 
тканей и  органов отражаются на  процессах диффе-
ренцировки, приводят к  снижению биологической 
устойчивости организма и  увеличивают риск радиа-
ционно-индуцированных болезней [20, 22, 29].

Система репарации  — один из  самых мощ-
ных механизмов генома, обеспечивающих восста-
новление нарушенных или  утраченных цепочек 
ДНК и  сохраняющих стабильность генетического 
аппарата [22]. Неадекватность адаптивных и  ком-
пенсаторно-восстановительных механизмов при-
водит к  ослаблению репаративных процессов, 
изменению активности Сa-Мg-зависимой эндону-
клеазы — основного фермента первого этапа системы 
репарации. Понижение/снижение (вариабельность) 
активности фермента при действии малых доз ради-
ации зависит от  особенностей реакций организма, 
приводящих к деградации хроматина. Для истощения 
возможностей репарации генетического аппарата 
характерно снижение активности Са-Мg-зависимых 
эндонуклеаз, отражающих угнетение адаптационных 
и репаративных процессов [28, 30].

«Многоядерный тест» на  лимфоцитах и  буккаль-
ном эпителии используется как  косвенный показа-
тель геномной нестабильности в  качестве альтерна-
тивного (скринингового) метода для  исследования 
характера ее наследования [29, 31, 32]. Использова-
ние данного метода позволило показать, что цитоге-
нетические изменения клеток буккального эпителия 
с  микроядрами, протрузиями и  сдвоенными ядрами 
служат показателями риска канцерогенеза у  второго 
поколения детей из  загрязненных радионуклидами 
территорий (риск развития рака полости рта, лим-
фатических узлов, грудной клетки) [29, 31, 32]. Пато-
логические изменения у  детей второго поколения 
были аналогичны материнским — новообразования, 
в  том числе злокачественные (щитовидной железы, 
молочной железы), приведшие к оперативному вме-
шательству [26]. Увеличение количества двуядер-
ных клеток при  действии радиации свидетельствует 
об  активации клеточной пролиферации, направлен-
ной на  образование новых полиплоидных клеток, 
замещающих поврежденные или  погибшие. У  таких 
клеток выше функциональная активность и  генети-
ческая нестабильность, в  том числе канцерогенная 
активность [31, 32].

Генная сеть гена ТР53, кодирующего белок р53, 
и  его экспрессия у  наблюдаемых детей была иссле-
дована сотрудниками Детского научно-практиче-
ского центра противорадиационной защиты (далее 
Центр). В ответ на повреждение ДНК в норме проис-
ходит включение защитного механизма — активация 

белка  р53, контролирующего геномную целостность 
ДНК, остановку деления аномальных клеток (с цито-
генетическими нарушениями) в  фазе G1 с  после-
дующей индукцией апоптоза. Это позволяет сохра-
нить клеточный гомеостаз и избегать формирования 
клона клеток с  опухолевой трансформацией, пред-
упреждает развитие онкогенного эффекта как у насе-
ления, подвергающегося хроническому облучению 
в  малых дозах, так и  у  его потомков (второе, третье 
поколение) [33]. Ген ТР53 вовлечен во  взаимодей-
ствие с  большим количеством других генов и  их 
белковых продуктов. Отмечены значительные раз-
нонаправленные изменения (повышение/снижение) 
экспрессии ряда функционально важных генов типа 
гена ТР53 с риском развития различных видов рака. 
Анализ полученных данных в  семьях детей выявил 
схожие изменения в экспрессии генов как у матерей, 
так  и  у  детей, причем у  детей эти изменения были 
более выражены [33–37].

Иммунологические факторы риска формиро-
вания радиационно-индуцированных заболеваний 
у  детей обусловлены геномно-иммунной дисфунк-
цией. В  проведенном сотрудниками Центра иссле-
довании установлены нарушения Т-клеточного 
иммунитета при  хроническом комбинированном 
облучении радиоизотопами 131I, 137Сs, 90Sr. Для  всех 
детей было характерно изменение количества кле-
ток  — естественных киллеров (NК-клеток  — лим-
фоцитов СD16+), особенно у  детей второго поко-
ления  — потомков облученных родителей. У  всех 
детей зарегистрировано увеличение относительного 
количества клеток с  маркером регулятора апоптоза 
(лимфоцитов СD95), который служит также марке-
ром радиационного воздействия и  формирования 
злокачественных новообразований [38, 39]. Осо-
бая роль в  развитии опухолей отводится дефициту 
NК-клеток. Полипотентность радиационного воз-
действия на  иммунный статус выражается в  изме-
нении нескольких групп Т-лимфоцитов. Иммунные 
изменения, обусловленные действием радиации, слу-
жат одним из механизмов развития опухолей и ауто-
иммунных заболеваний [38–40].

Заключение

Тяжелые металлы при  хроническом попадании 
в  организм ребенка разрушают структуру и  функ-
ции молекул, клеток, тканей, органов, генетический 
аппарат, что  обусловливает полиорганную патоло-
гию, мутагенез, тератогенез, канцерогенез, иммун-
ную патологию, нарушения функций ЦНС, почек, 
желудочно-кишечного тракта. Радиоактивные тяже-
лые металлы, будучи значительно более токсич-
ными, оказывают особенно разрушающее действие 
на  цитомембраны, резко повышая активность окис-
лительного стресса, и на ядерные ДНК, обусловливая 
мощное генотоксическое, мутагенное, тератогенное, 
канцерогенное действие, во много раз более высокое, 
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чем у обычных тяжелых металлов, и в 2–3 раза более 
выраженное у  детей по  сравнению со взрослыми. 
Хроническое воздействие радиоактивных металлов 
токсично для организма при всех, даже самых малых 
дозах, и,  в  отличие от  обычных тяжелых металлов, 

не  имеют «предельно допустимых концентраций». 
Педиатры должны принимать максимально активное 
участие в борьбе с загрязнениями планеты экотокси-
кантами и  радиацией, выступать в  защиту психиче-
ского, физического и генетического здоровья детей!
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Юрьева Э.А. и соавт. Неблагоприятные антропогенные факторы — угроза генетическому и соматическому здоровью детей



Идентификация факторов риска  — одно из  клю-
чевых достижений эпидемиологии XX века. 

Продолжающийся рост заболеваемости и смертности 
от  сердечно-сосудистых заболеваний среди населе-
ния трудоспособного возраста обусловлен в  основ-
ном особенностями образа жизни и  связанными 
с  ними факторами риска [1]. Согласно материалам 
Американской кардиологической ассоциации (ACA) 
артериальная гипертензия входит в  «семерку мар-
керов неблагополучия сердечно-сосудистого здоро-
вья»  [1]. Полагают, что  наличие повышенных уров-
ней артериального давления и  известных факторов 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
в детском возрасте позволяет прогнозировать разви-
тие артериальной гипертензии в будущем [2, 3].

Данные по  отслеживанию уровня артериального 
давления (АД) убеждают, что  повышенный уро-
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Факторы риска развития артериальной гипертензии у детей и лиц молодого возраста 
в современных реалиях
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Risk factors for the development of arterial hypertension in children and young people 
in present-day developments

G.A. Ignatenko, A.V. Dubovaya, Yu.V. Naumenko, A.P. Dudchak, V.V. Sosna
Gorky Donetsk State Medical University, Donetsk, Russia

В современном обществе отмечается интенсивный рост заболеваемости артериальной гипертензией среди лиц молодого воз-
раста, который в основном обусловлен особенностями образа жизни и связанными с ними факторами риска.
Цель. Анализ результатов научных исследований отечественных и зарубежных авторов, касающихся изучения факторов 
риска развития артериальной гипертензии у детей и лиц молодого возраста.
Материал и методы. Проведен качественный анализ имеющихся в литературе современных данных о факторах риска раз-
вития артериальной гипертензии и ее профилактике.
Результаты. Установлено, что на возникновение артериальной гипертензии в детском возрасте влияют не только наслед-
ственные факторы, но и целый ряд средовых факторов риска.
Заключение. Требуются дальнейшие исследования по изучению новых и известных факторов риска, которые необходимо 
учитывать при проведении первичной профилактики заболевания у детей и лиц молодого возраста из группы высокого риска.
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In modern society, there is an intensive increase in the incidence of hypertension among young people, which is mainly due to lifestyle 
features and associated risk factors.
Purpose. To analyze the results of Russian and foreign scientific research concerning the study of risk factors in the development 
of hypertension in children and young people.
Material and methods. A qualitative analysis of the current data available in the literature on the risk factors of hypertension and its 
prevention has been carried out.
Results. It has been established that the occurrence of arterial hypertension in childhood is influenced not only by hereditary factors, 
but also by a number of environmental risk factors.
Conclusion. Further research is needed to study new and established risk factors that need to be considered when conducting primary 
prevention of the disease in children and young people from the high-risk group.
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вень  АД у  детей коррелирует с  более высоким АД 
в  зрелом возрасте, а  также с  ранним началом арте-
риальной гипертензии у  подростков, так как  в  этом 
возрасте велико влияние модифицирующих факто-
ров риска. На  основании изложенного в  настоящей 
статье представлен анализ имеющихся в  литературе 
современных данных о  факторах риска развития 
артериальной гипертензии и ее профилактике.

Современная концепция о факторах риска 
и их классификация

Разработка концепции факторов риска  — одно 
из  фундаментальных достижений медицинской 
науки во второй половине XX века. Главную роль в ее 
создании сыграло знаменитое Фрамингемское иссле-
дование, стартовавшее в  городе Фрамингем (США) 
в 1948 г. Широкомасштабное исследование длитель-
ностью более 70 лет продемонстрировало полиэтио- 
логическую природу сердечно-сосудистых заболе-
ваний, придавая существенное значение факторам 
риска, которые, независимо друг от друга или куму-
лятивно, влияют на  развитие, течение и  исход этих 
заболеваний. Именно в  процессе указанного иссле-
дования был предложен и  введен в  медицинскую 
практику термин «фактор риска» [4].

Под факторами риска понимают генетические, 
физиологические, поведенческие и  социально-
экономические особенности жизнедеятельности 
человека, которые причинно связаны с  увеличе-
нием частоты развития патологии и  служат неза-
висимыми и  значимыми предикторами риска 
развития тех или  иных заболеваний, в  частно-
сти сердечно-сосудистых [5]. Авторы полагают, 
что  большинство заболеваний имеет мультифак-
торную этиологию, которую образно называют 
«паутиной причинности» [6].

К немодифицируемым (неуправляемым) факто-
рам риска относят пол, возраст, рост, этническую 
принадлежность, наследственную отягощенность 
по  заболеваниям сердечно-сосудистой системы, 
влияние которых исключить невозможно. К  моди-
фицируемым (управляемым) относятся факторы 
риска, на  которые имеется возможность оказать 
влияние, уменьшить их воздействие на  организм 
либо устранить, относятся уровень липидов (общий 
холестерин, триглицериды, липопротеиды высо-
кой плотности, липопротеиды низкой плотно-
сти), малоподвижный образ жизни (гиподинамия), 
избыточная масса тела и/или ожирение, активное/
пассивное курение, прием алкоголя, уровень арте-
риального давления, гипергликемия. В  последнее 
время выделяют группу вероятно модифицируемых 
факторов риска, к которой относят изменение уров-
ней окисленных липопротеидов низкой плотности, 
липопротеида (а), гомоцистеина, фибриногена, 
гипертрофию левого желудочка, нарушенную толе-
рантность к глюкозе, стресс.

Вклад основных факторов риска в развитие 
артериальной гипертензии

Наследственная предрасположенность. Высокое 
артериальное давление  – наследственный и  управ-
ляемый фактор риска. Благодаря публикации круп-
нейшего исследования по  изучению ассоциации 
генетических вариантов с  сердечно-сосудистыми 
заболеваниями в  настоящее время (англ. genome-
wide association studies, GWAS) идентифицировано 
более 535 новых локусов, связанных с  АД, которые 
не только предлагают новое биологическое понима-
ние в регуляции АД, но и раскрывают общую генети-
ческую архитектуру между АД и воздействием образа 
жизни [7]. Исследования, выполненные в  послед-
ние годы, демонстрируют несомненную роль гене-
тических факторов в  формировании артериальной 
гипертензии и  ее осложнений [8–12]. Именно гене-
тическая составляющая играет значительную роль 
в  их развитии, в  связи с  чем активно ведутся моле-
кулярно-генетические исследования, посвящен-
ные идентификации генов-кандидатов, ассоции-
рованных с  сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
В  настоящее время активно изучаются структурные 
полиморфизмы генов, кодирующих компоненты 
гомеостатической, ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой, кинин-калликреин-брадикининовой, фиб- 
ринолитической и  NO-синтезирующей систем, 
генов метаболизма липопротеидов, воспаления, про-
лиферации и  ангиогенеза, молекулярных сигналь-
ных путей, рецепторов гормонов, факторов роста 
и  др. [13]. Кроме того, в  последние годы появились 
работы, посвященные оценке эффективности меди-
каментозного лечения пациентов с  разными гено-
типами [14]. Однако данные достаточно противо-
речивы, что может быть обусловлено существенным 
влиянием средовых факторов на  проявление поли-
морфизмов. Группой авторов подтверждается вклад 
наследственности в  развитие артериальной гиперто-
нии, который составляет от 30 до 60% [14]. Как пока-
зали исследования P. Ioannidis, любой отдельный 
полиморфизм гена объясняет 1–8% от общего риска 
развития заболевания в  популяции, но  аддитивный 
эффект нескольких таких факторов риска может 
составлять до 20–70% общего риска, обусловленного 
генетическими факторами [15].

Г.А. Игнатенко и  соавт. [16, 17] представили 
результаты сопоставления клинических и  моле-
кулярно-генетических данных по  изучению роли 
полиморфизма генов ренин-ангиотензиновой 
системы у взрослых и детей с первичной артериаль-
ной гипертензией с  учетом результатов суточного 
мониторирования АД. Проведенное исследование 
свидетельствует о  существенном вкладе генетиче-
ских факторов в  развитие и  становление первичной 
артериальной гипертензии у  взрослых и  подрост-
ков. При исследовании полиморфизма генов ренин-
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ангиотензин-альдостероновой системы выявлены 
варианты, достоверно чаще встречавшиеся у  боль-
ных артериальной гипертонией – AGT: с.  704T>C 
(68,8±11,6 и  20,0±8,9% соответственно; p<0,01), 
CYP11B2: с.  344C>T (56,3±12,4 и  10,0±6,7% соот-
ветственно; p<0,01), NOS3: с.  786Т>С (43,8±12,4 
и 5,0±4,9% соответственно; p<0,05), GNB3: с. 825С>Т 
(56,3±12,4 и 0 соответственно; p<0,001).

При своевременном исследовании полиморфизма 
генов и подборе адекватной тактики лечения можно 
добиться снижения прогрессирования артериальной 
гипертензии и риска развития осложнений заболева-
ния. Таким образом, важность генетической детер-
минации при артериальной гипертензии не вызывает 
сомнений.

Возраст, пол. В исследованиях, проводимых в дет-
ской популяции, установлена прямая связь повы-
шенного АД с возрастом [18]. Известно, что уровень 
АД варьирует в  разные возрастные периоды: повы-
шается в  периоде новорожденности, затем от  1  года 
до  5  лет сохраняется приблизительно на  одном 
уровне, а  с  6  лет вновь увеличивается до  окончания 
пубертатного периода [18]. Как  показали исследо-
вания, артериальная гипертензия у  детей от  воз-
раста полового созревания и  старше у  мальчиков 
встречается в  3–4 раза чаще, чем у  девочек, однако 
в  возрасте 11–12  лет чаще наблюдается у  девочек, 
в 15–16 лет — у юношей [19]. B. K. Kit и соавт. [20] 
указывают, что повышенные уровни АД у мальчиков 
встречаются чаще (15–19%), чем у девочек (7–12%). 
Нельзя не отметить, что если в возрасте до 10–12 лет 
преобладает вторичная артериальная гипертензия, 
обусловленная заболеваниями почек, эндокринной 
системы, аномалиями сосудов и др., то в более стар-
шем возрасте встречается преимущественно эссен-
циальная артериальная гипертензия. Актуальны 
также исследования, которые изучают вклад осо-
бенностей питания матери во  время беременности, 
низкой или  избыточной массы тела при  рождении 
ребенка в  развитии артериальной гипертензии [20]. 
Полагают, что  особенности антенатального и  пост-
натального периода, в  том числе преждевременные 
роды и  низкая масса тела при  рождении могут быть 
определены как  факторы риска повышенного АД 
и  других сердечно-сосудистых заболеваний у  взрос-
лых [21]. В  литературе приведены примеры, когда 
риск развития артериальной гипертензии увеличи-
вался в зависимости от гестационного возраста ново-
рожденных и был особенно высоким у тех из них, кто 
родился до  33  нед беременности [22]. U.S. Bayrakci 
и соавт. [23] установили, что у детей, матери которых 
имели в анамнезе преждевременные роды, наблюда-
ются нарушения циркадного ритма АД уже в детском 
возрасте.

Расовая принадлежность. Американские уче-
ные, изучая расовые различия уровня АД в  детской 
популяции, установили, что,  по  сравнению со свет-

локожими детьми, темнокожие дети (афроамери-
канцы), помимо повышенного уровня АД, имеют 
более высокую распространенность избыточной 
массы тела/ожирения, повышенного уровня ренина 
в  плазме крови. Однако после проведения возраст-
ной градации детей эти различия сохранялись только 
у  детей младше 13  лет, за  исключением уровня АД. 
В  частности, афроамериканские дети в  возрасте 
13 лет и старше имели более высокие уровни систо-
лического и диастолического АД как при случайных, 
так и  при  амбулаторных измерениях, а  также повы-
шенный индекс времени гипертензии в  течение 
24-часового холтеровского мониторирования АД.

Масса тела. Доказанный независимый фактор 
риска развития сердечно-сосудистой патологии  — 
ожирение. Наибольшее прогностическое значение 
в  отношении будущего АД у  детей, помимо исход-
ного уровня АД, имеют масса тела, индекс массы тела 
и  выраженность подкожного жирового слоя. В  то  же 
время основное значение в  развитии артериальной 
гипертензии имеет высокое нормальное АД в детстве, 
особенно в сочетании с ожирением. Согласно Докладу 
о состоянии здравоохранения в Европе за 2018 г. рас-
пространенность избыточной массы тела и ожирения 
имеет тенденцию к  повышению почти во  всех евро-
пейских государствах. Распространенность избы-
точной массы тела увеличилась с  55,9% населения 
в  2010  г. до  58,7% в  2016  г., а  ожирения  — соответ-
ственно с 20,8 до 23,3% [24]. Данные об общемировой 
распространенности избыточной массы тела и ожире-
ния среди детей свидетельствуют о повышении этого 
показателя у девочек с 0,7% (1975 г.) до 5,6% в 2016 г., 
у  мальчиков  — с  0,9 до  7,8% соответственно [24]. 
Отмечается также увеличение в  2 раза числа детей 
с  ожирением в  Российской Федерации за  послед-
ние 10  лет: если в  2005–2006  гг. 2,3% детей страдали 
ожирением, то в 2014 г. — 5,6%. Нельзя не отметить, 
что  дети, имеющие хотя бы  одного родителя с  ожи-
рением или избыточной массой тела, в 1,9 раза чаще 
страдают ожирением [24]. M.  Geserick и  соавт. пола-
гают, что большинство детей, у которых наблюдается 
избыточная масса тела/ожирение к  трехлетнему воз-
расту, в дальнейшем имеют данное состояние и в под-
ростковом возрасте [25]. Установлено, что у мальчиков 
старшего возраста избыточная масса тела/ожирение 
и более высокий уровень общего кальция в сыворотке 
крови были связаны с  артериальной гипертензией. 
Выявлено также, что  у  детей астенического телосло-
жения систолическое АД в среднем на 3,87 мм рт.ст., 
чем у детей с нормостеническим типом телосложения. 
Напротив, у детей с гиперстеническим типом телосло-
жения систолическое АД на 3,69 мм рт.ст. и диастоли-
ческое АД на 2,58 мм рт.ст. было выше, чем в группе 
детей с нормальной массой тела.

По  результатам исследований у  детей с  высоким 
уровнем общего кальция в сыворотке крови наблюда-
ется повышение систолического АД на 1,60 мм рт.ст. 
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и  диастолического АД на  1,77 мм рт.ст., что  увели-
чивает риск развития артериальной гипертензии. 
На  основании изложенного имеется возможность 
рассматривать уровень кальция в  сыворотке крови 
как  нетрадиционный фактор риска в  скрининге 
высокого нормального АД, наряду с другими показа-
телями в клинических условиях [24].

Курение. Курение принято считать одним из  наи-
более значимых факторов риска сосудистого старения. 
По данным исследований, выполненных в последние 
годы, изучены механизмы влияния никотина и табач-
ного дыма на  эндотелий сосудов, а  курение рассма-
тривается в  ряду основных факторов риска развития 
артериальной гипертензии. Примерно на 45-й минуте 
после выпаривания никотинсодержащей жидкости 
в  электронной сигарете и  примерно на  15-й минуте 
после курения обычной сигареты значительно повы-
шалось периферическое систолическое АД. Кроме 
того, частота сердечных сокращений оставалась повы-
шенной примерно в течение 45 мин после выкурива-
ния электронной сигареты и в течение первых 30 мин 
после курения обычной сигареты. Не стоит забывать 
о вреде пассивного курения. Установлено, что пребы-
вание в задымленном помещении в течение 1 ч равно-
ценно активному выкуриванию половины сигареты, 
а в течение 8 ч — выкуриванию 5 сигарет [26].

Нерациональное питание. По  данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), несбалансиро-
ванный рацион  — один из  шести главных факторов 
риска, способствующих формированию хронических 
неинфекционных заболеваний во  всем мире [27]. 
Данные многих эпидемиологических и клинических 
исследований убедительно подтверждают, что  здо-
ровая диета, основанная на фруктах и овощах, рыбе 
и  небольшом количестве мясных продуктов, и  ее 
высокое качество снижают частоту возникновения 
многих заболеваний, связанных с  образом жизни: 
артериальной гипертензии, ожирения, ишемической 
болезни сердца, сахарного диабета 2-го типа, хрони-
ческой болезни почек, инсультов и некоторых видов 
рака [28].

Группой авторов проведен анализ фактического 
питания у детей с избыточной массой тела и ожире-
нием в зависимости от наличия у них артериальной 
гипертензии [29]. В  исследование были включены 
117 детей и подростков (средний возраст 13,5 года): 
1-ю группу составили 48 детей с артериальной гипер-
тензией, избыточной массой тела и  ожирением, 
2-ю группу — 49 детей с нормальным АД, избыточ-
ной массой тела и  ожирением. В  результате полу-
ченных данных выявлено, что  у  детей обеих групп 
наблюдалось нарушение режима питания в виде ред-
ких приемов пищи с перееданием перед сном в 24% 
случаев и  с  преобладанием в  ежедневном рационе 
пищи типа «фастфуд» в 60,4 и 51% случаев соответ-
ственно. Анализ употребления жирной и  сладкой 
пищи показал, что  у  детей обеих групп предпочте-

ние отдается жирам животного происхождения  — 
в  75,6 и  70,8% соответственно, ежедневное употре-
бление сладкой пищи было выявлено у  30 и  35% 
детей в  обеих группах соответственно. Умеренное 
употребление соленой пищи отмечено в 63% случаев 
в 1-й группе и в 65,3% во 2-й группе, и только в 10% 
зарегистрировано употребление поваренной соли 
в значительных количествах. Достоверных межгруп-
повых различий по  профилю употребления указан-
ных продуктов у  детей с  избыточной массой тела 
и ожирением не выявлено [30].

Лечение и  профилактика артериальной гипертен-
зии. Л.А. Балыкова и  соавт. [31] представили обзор 
опубликованных c 2010 по  2020  г. международных 
и  отечественных рекомендаций по  лечению артери-
альной гипертензии. Авторы дали подробное описа-
ние дифференцированной тактики лечения артери-
альной гипертензии у детей и подростков. Подробно 
обсуждены подходы к  немедикаментозной коррек-
ции повышенного АД, описаны показания к антиги-
пертензивной терапии, дана характеристика основ-
ных классов гипотензивных средств  — показания, 
противопоказания и возможные побочные эффекты. 
Кроме того, описаны принципы терапии рефрактер-
ной АГ и  правила сочетания антигипертензивных 
средств.

И.В. Леонтьева [32] в  своей работе акцентиро-
вала внимание на  современных подходах к  неме-
дикаментозному и  медикаментозному лечению 
артериальной гипертензии у  детей и  подростков 
на  основе анализа рекомендаций по  лечению арте-
риальной гипертензии Американской ассоциации 
сердца (2017) и Европейского общества гипертензии 
(2016). Изложены возможности немедикаментозного 
воздействия путем изменения диетического раци-
она и  повышения уровня физической активности. 
Освещены данные многоцентровых рандомизиро-
ванных клинических исследований по  применению 
препаратов основных групп гипотензивных у  детей 
и  подростков, рекомендации по  целевому уровню 
АД при  лечении артериальной гипертензии. Пред-
ставлены показания и  противопоказания к  назна-
чению гипотензивных препаратов: ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента, блокаторов 
рецепторов ангиотензина, блокаторов кальциевых 
каналов. Пересмотрены представления о  примене-
нии β-адреноблокаторов для  лечения артериальной 
гипертензии. Рассматриваются возможности лечения 
рефрактерной артериальной гипертензии, особенно-
сти лечения гипертензии при  протеинурии, метабо-
лическом синдроме, дислипидемии.

Американская кардиологическая ассоциация 
в своем докладе «Life’s Simple 7» обращает внимание 
на  7 основных компонентов для  поддержания «здо-
ровья сердца» и призывает быть активными, поддер-
живать нормальную массу тела, правильно питаться, 
не курить, контролировать нормальный уровень АД, 
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холестерина и  глюкозы в  крови [27]. В  следующем 
докладе «Global Action Plan for the Prevention and Con-
trol of  Noncommunicable diseases (2013–2020)» также 
представлены рекомендации по  повышению физи-
ческой активности, снижению уровня АД, количе-
ства употребления алкоголя, табака и  поваренной 
соли. Указанный документ призывает остановить 
рост распространенности артериальной гипертензии, 
сахарного диабета, ожирения. Учитывая изложен-
ное выше, необходимо уделить внимание и «Докладу 
о  состоянии здравоохранения в  Европе» за  2018  г., 
в котором целевым ориентиром №1 является сокра-
щение к  2020  г. на  1,5% в  год преждевременной 
смертности вследствие четырех основных неинфек-
ционных заболеваний: сердечно-сосудистых, онко-
логических, сахарного диабета и хронических респи-
раторных [29]. Авторы утверждают, если не  уделять 
должного внимания модифицируемым факторам 
риска, существует опасность обращения положи-
тельных тенденций вспять. Своевременную роль 
в  решении этих вопросов сыграли эпидемиологи-
ческие исследования, которые проводились в  США 
(Фрамингемское исследование), а  затем и  в  Европе 
«Исследование семи стран». Многочисленные иссле-
дования помогли ученым разработать алгоритмы 
прогнозирования риска развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний и  смертности от  них, что  суще-
ственно облегчило работу практикующих врачей 
в  области стратификации рисков [29]. Концепция 
факторов риска стала научной основой профилак-
тики сердечно-сосудистых заболеваний и  в  работах 
белорусских ученых [2, 29]. Эта концепция в  насто-
ящее время широко используется при  проведении 
профилактических программ как на популяционном, 
групповом, так и на индивидуальном уровнях. Совре-
менная работа по  профилактике сердечно-сосуди-
стых заболеваний строится по принципу реализации 
трех стратегий: популяционной, стратегии высокого 
риска и вторичной профилактики [33].

А.В. Бурлуцкая, В.Е. Триль [34] изучали распро-
страненность и структуру дислипидемии у подростков 
с  эссенциальной артериальной гипертензией. Про-
веден анализ медицинской документации 76 детей 
подросткового периода в  возрасте от  12 до  17  лет 
(средний возраст 14,1±1,9  года), 69% юношей и  31% 
девушек. В качестве критериев нормолипидемии были 
использованы рекомендации экспертов ВОЗ и Наци-
ональной программы по изучению холестерина крови 
(NCEP) у  детей и  подростков. Различные варианты 
нарушений липидного состава сыворотки крови вери-
фицированы у  23,6%. Наиболее часто дислипидемия 
встречались у пациентов со стабильной артериальной 
гипертензией  — 50,0%, в  группе с  лабильной арте-
риальной гипертензией показатель составил 27,7%, 
в группе с гипертензией «белого халата» — 22,3%. Ана-
лиз структуры дислипидемии показал преобладание 
изолированных форм (55,5%), второе место занимали 

комбинированные формы (33,4%), третье место при-
надлежало дислипидемии 2а типа (по  Фредриксону), 
которая диагностирована в  11,1% случаев. Изолиро-
ванная альфа-гипохолестеринемия была выявлена 
у  16,7% больных. Исследование показало широкое 
распространение дислипидемии у  подростков с  арте-
риальной гипертензией  — 23,6%. Ассоциация арте-
риальной гипертензии и  дислипидемии может быть 
объяснена как  случайным сочетанием этих широко 
распространенных факторов риска, так и  общими 
для  двух патологий метаболическими нарушениями, 
лежащими в основе их развития.

Целью работы Н.Н. Каладзе и  соавт. [35] яви-
лось изучение некоторых показателей углеводного 
обмена, а  также уровней лептина и  грелина у  детей 
с  первичной артериальной гипертензией. Обсле-
дованы 164  ребенка в  возрасте 12–17  лет с  первич-
ной артериальной гипертензией. В  зависимости 
от индекса массы тела дети также были разделены на 2 
группы: в одну вошли 98 пациентов с индексом ниже 
25  кг/м2, из  них 57 мальчиков и  41 девочка; в  дру-
гую группу — 66 человек с индексом выше 25 кг/м2, 
из них 44 мальчика и 22 девочки. Уровень инсулина 
оценивали в  соответствии с  рекомендациями Аме-
риканской кардиологической ассоциации, согласно 
которым нормальным считается уровень инсулина 
менее 15 мкМЕд/мл, пограничным — 15–20 мкМЕд/мл, 
высоким  — более 20 мкМЕд/мл. Для  определения 
инсулиносекреции β-клетками (B%) поджелудочной 
железы, инсулиночувствительности (S%) исполь-
зовали обновленную малую компьютерную модель 
гомеостаза HOMA-2. При  анализе изменений угле-
водного и  инсулинового обменов было установ-
лено наличие гиперинсулинемии и  инсулинорези-
стентности по  HOMAR у  103 (62,8%) и  108 (65,9%) 
детей соответственно при  среднем уровне глюкозы 
4,27±0,05  ммоль/л в  обеих группах, находящемся 
в  пределах нормальных референсных значений. 
Однако с  помощью компьютерной модели HOMA-2 
инсулинорезистентность была выявлена у  152 
(92,7%) пациентов, у 49 из них этот синдром оказался 
скрытым, так как  не  определялся другими методи-
ками. При  анализе уровня инсулина в  зависимости 
от  индекса массы тела у  детей с  избыточной массой 
тел чаще встречается высокая (51,5%) и  погранич-
ная (30,3%) гиперинсулинемия в отличие от группы, 
в  которой превалировали дети с  нормальным уров-
нем инсулина. У  детей с  первичной артериальной 
гипертензией при  нормальном физиологическом 
уровне глюкозы имелись гиперинсулинемия, гипер-
лептинемия, лептинорезистентность и  гипогрели-
немия в  условиях инсулинорезистентности, более 
выраженные в  группах со стабильной артериальной 
гипертензией и с избыточной массой тела. Установ-
лено, что  у  детей с  первичной артериальной гипер-
тензией лептин-грелиновые механизмы регуляции 
аппетита утрачиваются вне зависимости от  массы 
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тела, а  инсулинорезистентность служит главным 
патогенетическим звеном в развитии других метабо-
лических нарушений.

Л.М. Гарифулина [36] обследовала 55 детей 
с  экзогенно-конституциональным ожирением 
и  артериальной гипертензией. Дети были разделены 
по  типу ожирения и  наличию артериальной гипер-
тензии. В 1-й группе было 17 (16,83%) человек с рав-
номерным типом ожирения, во  2-ю группу вошли 
38 детей с  абдоминальным ожирением, у  20 из  них 
было нормальное АД (подгруппа 2A) и  у  18 детей 
подтвержден диагноз артериальной гипертензии 
(подгруппа 2Б). У  детей с  ожирением наблюдалось 
употребление избытка твердых жиров, легкоусвоя-
емых углеводов, зачастую дети любили употреблять 
жареную картошку, макароны, мучные изделия, 
сосиски, колбасы, шоколадные батончики, гази-
рованные напитки. У  35,2, 35 и  33,3% детей соот-
ветственно в  1-й группе, подгруппах 2A и  2Б избы-
точная калорийность рациона возникала за  счет 
легкоусвояемых углеводов в  напитках, т.е. эти дети 
употребляли ежедневно соки и/или сладкие газиро-
ванные напитки до 1–2 л. У детей исследуемых групп 
в 41,1, 35 и 44,4% случаях соответственно гиперкало-
рийность рациона также была обусловлена частым 
посещением ресторанов фастфуда, употреблением 
большого количества жареной картошки (более 3 раз 
в  неделю), с  потреблением пищи в  этих ресторанах, 
составляющей до  50–75% суточной калорийности. 
При  этом в  рационе 58,8, 65 и  72,2% детей недо-
ставало ненасыщенных жирных кислот (т.е. рыб-
ных блюд и растительных масел), а у 35,2 25 и 27,7% 
детей недостаточно пищевых волокон (употребле-
ние свежих овощей, фруктов). Перечисленные фак-
торы усугублялись малоподвижным образом жизни 
детей. Образ жизни детей с  ожирением характери-
зовался усиленной школьной нагрузкой и  снижен-
ной двигательной активностью. Так, усложненное 
обучение с посещением двух кружков и более имели 
47% детей с равномерным типом ожирения и по 50% 
детей в каждой из подгрупп с абдоминальным ожире-
нием. Сниженная двигательная активность отмеча-
лась у 58,8% детей с равномерным ожирением и у 60 
и 72,2% детей подгрупп 2A и 2Б соответственно. Дети 
1-й группы проводили в сутки 3,9±1,4 ч перед теле-
визором и/или компьютером, а  дети подгрупп 2A 
и 2Б по – 4,5±1,1 и 4,3±1,2 ч соответственно, что еще 
больше усугубляло гиподинамию и  вызывало пси-
хоэмоциональное перенапряжение. Зачастую дети 
не  ходили на  занятия по  физической культуре 
в школе. Только 23,5% детей в группе с равномерным 
типом ожирения и по 20 и 16,6% в подгруппах детей 
с абдоминальным ожирением периодически занима-
лись физическими упражнениями. Наиболее часто 
упоминаются бег, утренняя зарядка, тренажерный 
зал, футбол, волейбол, плавание. У  детей сельской 
местности также отмечено ограничение в  физиче-

ской нагрузке; чаще всего родители детей жаловались 
на  отказ ребенка от  работы по  дому или  хозяйству. 
При анализе аналогичных факторов у лиц контроль-
ной группы выявлено, что  зачастую они  вели пра-
вильный образ жизни, и  случаи систематического 
переедания здесь отмечены не  были, только в  10% 
случаев были выявлены случаи одностороннего угле-
водистого питания. Случаи гиподинамии встреча-
лись в значительно реже (15%).

Курение  — наиболее управляемый фактор риска 
развития артериальной гипертензии. Проведенное 
нами исследование показало, что  в  обследованной 
группе детей и  подростков с  ожирением различного 
типа курят 12% девочек и  33,3% мальчиков, в  том 
числе употребляют жевательный табак [36]. При этом 
выявлено, что  курить эти дети начали возрасте 
10–12 лет. Проведенный опрос выявил, что в семьях 
девочек оба родителя курят чаще (16%), чем в семьях 
мальчиков (13,3%). Практически в  50% обследован-
ных семей курят отцы: 32% в  семьях девочек и  50% 
в  семьях мальчиков. Примерно в  каждой шестой 
и седьмой семье курят матери: 16% в семьях девочек 
и 13,3% в семьях мальчиков. При определении досто-
верности факторов риска выявлено, что  наиболь-
шее значение в  развитии абдоминального ожирения 
имеет наследственность по  ожирению, особенно 
по  материнской линии (р<0,05). Для  всех сравнива-
емых групп достоверным фактором риска служили 
избыточное калорийное питание, гиподинамия 
(р<0,05) [36].

Выявлено, что  основными факторами риска раз-
вития различных типов ожирения у  детей, в  том 
числе с артериальной гипертензией, являются гипер-
калорийное питание, гиподинамия, отягощенная 
по ожирению и сахарному диабету наследственность. 
В развитии артериальной гипертензии большое зна-
чение имели индекс массы тела и окружность талии, 
а  также курение в  семьях родителей. Выявленные 
факторы риска требуют активной просветительской 
и лечебной работы.

Стратегия высокого риска (индивидуальная про-
филактика) направлена на  выявление в  популяции 
людей с  высоким уровнем факторов риска с  после-
дующей их коррекцией и элиминацией. Данная стра-
тегия, реализуемая главным образом через диспансе-
ризацию и профилактические медицинские осмотры 
населения, особенно важна в нашей стране для сни-
жения смертности среди населения трудоспособного 
возраста. Стратегия вторичной профилактики пред-
полагает обеспечение качественного лечения людей, 
имеющих верифицированные сердечно-сосудистые 
заболевания, коррекцию их факторов риска и повы-
шение мотивации пациентов к лечению.

Проспективные наблюдения за  детьми с  артери-
альной гипертензией и  динамика основных факторов 
риска. Раннее начало профилактики, когда факторы 
риска еще отсутствуют или  находятся в  стадии фор-
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мирования и  когда вмешательство в  большинстве 
случаев может носить немедикаментозный характер, 
представляется весьма перспективным [37]. Извест-
ное утверждение, что  профилактику сердечно-сосу-
дистых заболеваний надо начинать с детства, находит 
подтверждение в  основных проспективных исследо-
ваниях, в  которых прослеживалась динамика основ-
ных факторов риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний с детского до взрослого возраста с целью 
оценки целесообразности и  возможности их раннего 
выявления. Для ранней профилактики сердечно-сосу-
дистых заболеваний необходимы законодательные 
меры, повышение роли школы, реорганизация инду-
стрии питания в сторону его оптимизации, реализация 
программ по развитию физкультуры и спорта.

А.А. Александров и соавт. [38] на основе анализа 
особенностей 32-летней динамики различных уров-
ней АД определяли результативность скрининговых 
исследований в  детском возрасте [38]. Было про-
ведено 32-летнее проспективное когортное наблю-
дение за лицами мужского пола, начиная с детского 
возраста (11–12 лет). Через 32 года из 1005 участни-
ков исследования были обследованы 303 (30,1%), 
в когорту вошли 290 человек. Обследование включало 
опрос по стандартной анкете; трехкратное измерение 
АД, подсчет пульса, измерение длины и массы тела; 
измерение толщины кожных складок над трицепсом, 
под лопаткой и на животе, окружности талии и бедер; 
определение уровня общего холестерина, холесте-
рина липопротеидов высокой плотности и  тригли-
церидов; электрокардиограмму. Из  числа мужчин, 

которые в возрасте 12 лет по уровню систолического 
АД находились в  верхних 20% (5-й квинтиль) кри-
вой распределения АД, по  прошествии 32  лет почти 
25% оставались в том же квинтильном ранге. На ста-
бильность повышенного АД влияли более высокие 
показатели массы тела и кожных складок. Сочетание 
повышенного систолического АД с избыточной мас-
сой тела у подростков 13 лет увеличивает риск разви-
тия артериальной гипертензии в возрасте 43 лет в той 
же степени, что и изолированное повышение массы 
тела; это свидетельствует о снижении роли исходных 
уровней АД в  развитии артериальной гипертензии 
при сохраняющейся роли массы тела. Для профилак-
тики артериальной гипертензии уже в детском и под-
ростковом возрасте необходимо брать под присталь-
ное наблюдение лиц с  повышенным систолическим 
АД и  избыточной массой тела, причем активные 
профилактические мероприятия начинать в возрасте 
до 20 лет.

Заключение

Таким образом, на  возникновение артериальной 
гипертензии в  детском возрасте влияют не  только 
наследственные факторы, но  и  целый ряд средо-
вых факторов риска. Все перечисленные факторы 
риска обусловливают необходимость активной про-
светительской и  лечебной работы среди детского 
населения. Необходимы дальнейшие исследования 
по изучению новых факторов риска, которые следует 
учитывать при проведении первичной профилактики 
заболевания у детей и лиц молодого возраста.
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Основные механизмы динамики митохондрий

Митохондрии  — так называемые органеллы 
общего назначения, содержащиеся практи-

чески во  всех эукариотических клетках, за  более 
чем полуторавековую историю их изучения неод-
нократно становились предметом огромного 
исследовательского интереса. Открытие этих орга-
нелл, определение их роли в  энергетических про-
цессах, обнаружение митохондриальной ДНК 

(митДНК), выявление митохондриальных наруше-
ний при огромном количестве заболеваний и появ-
ление понятия «митохондриальная медицина»  — 
все эти события были причиной бурного роста 
числа исследований в  соответствующих областях 
биомедицины. Очередной всплеск интереса связан 
с  изучением процессов так называемой митохон-
дриальной динамики.

Митохондриальная динамика и значение ее нарушений в развитии детских болезней. 
Часть I. Физиологические и неврологические аспекты

В.С. Сухоруков1, 2, Т.И. Баранич1, 2, А.В. Егорова1, 2, Е.Н. Федорова1, 2, К.А. Скворцова1, 2, 
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Mitochondrial dynamics and the significance of its disturbances in the development 
of childhood diseases. Part I. Physiological and neurological aspects

V.S. Sukhorukov1, 2, T.I. Baranich1, 2, A.V. Egorova1, 2, E.N. Fedorova1, 2, K.A. Skvortsova1, 2, 
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Динамика митохондриальных преобразований в клетке вызывает в последние годы все больший интерес как представителей 
фундаментальной науки, так и исследователей в области прикладной медицины. Растет число наблюдений, доказывающих 
важное регуляторное влияние митохондриальной динамики на разнообразные физиологические и патологические процессы 
во многих, если не во всех органных и тканевых структурах. Представляются все более важными перспективы изучения осо-
бенностей и регуляторов этих процессов для понимания патогенеза заболеваний, разработки их новых биомаркеров, а также 
технологий лечения. Цель настоящей статьи  — обзор полученных в  отношении митохондриальной динамики фактов, 
которые с точки зрения авторов заслуживают внимания педиатров. Объем соответствующей информации оказался слишком 
широк, чтобы уместиться в рамках одной статьи, что заставило разделить ее на несколько последовательных публикаций. 
В части I приведены сведения об основных процессах, включенных в понятие «митохондриальная динамика», о значении 
поддержания баланса последней для  онтогенеза и  тканевого гомеостаза, а  также данные о  ее нарушениях при  болезнях 
нервной системы у детей.

Ключевые слова: дети, митохондрии, митохондриальная динамика, деление митохондрий, слияние митохондрий, гистоге-
нез, тканевой гомеостаз, болезни нервной системы.
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хондриальная динамика и значение ее нарушений в развитии детских болезней. Часть I. Физиологические и неврологические аспек-
ты. Рос вестн перинатол и педиатр 2024; 69:(1): 25–33. DOI: 10.21508/1027–4065–2024–69–1–25–33

In recent years, the dynamics of mitochondrial transformations in cells have been of more concern to both representatives of basic science 
and researchers in the field of applied medicine. A growing number of observations demonstrate the important regulatory influence of mito-
chondrial dynamics on a variety of physiological and pathological processes in many, if not all, organ and tissue structures. The prospects 
for studying the features and regulators of these processes for understanding the pathogenesis of diseases, developing their new biomarkers, 
as well as treatment technologies seem increasingly significant. The purpose of this article is to review the facts obtained regarding mitochon-
drial dynamics, which, from the authors’ point of view, deserve the attention of pediatricians. The volume of relevant information turned out 
to be too extensive to fit into one article, which forced it to be divided into several successive publications. The first part provides information 
about the main processes included in the concept of “mitochondrial dynamics,” the importance of maintaining the balance of the latter 
for ontogenesis and tissue homeostasis, as well as data on its disturbances in diseases of the nervous system in children.

Key words: children, mitochondria, mitochondrial dynamics, mitochondrial fission, mitochondrial fusion, histogenesis, tissue homeosta-
sis, neurological diseases.
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Главным образом это стало следствием расшиф-
ровки основных молекулярных механизмов, регули-
рующих митохондриальный гомеостаз. Последний 
основан на  координации образования новых мито-
хондрий (митохондриальный биогенез) и  удаления 
поврежденных (митофагия). Митохондриальный био-
генез  — результат транскрипционных и  трансляци-
онных синтезов, происходящих как  непосредственно 
в  митохондриях, так и  в  ядре. Основным триггером 
этого комплекса процессов служит белок PGC-1α (per-
oxisome proliferator-activated receptor γ co-activator 1α; 
другие члены этого семейства — PGC-1 и PGC-1β — 
также важные участники биогенеза митохондрий). 
PGC-1α запускает активацию ряда ядерных транс-
крипционных факторов, таких как  NRF-1 и  NRF-2 
(nuclear respiratory factors), ERR-α (oestrogen-related 
receptor-α), и, наконец, непосредственного стимуля-
тора транскрипции и  репликации митДНК  — TFAM 
(mitochondrial transcription factor A) [1].

Механизмы, регулирующие митохондриальный 
гомеостаз, составляют огромную совокупность про-
цессов, которую нельзя рассмотреть в  одной статье, 
даже без  глубокой детализации. Здесь мы  рассмот- 
рим только некоторые аспекты митохондриального 
биогенеза  — количественные преобразования мито-

хондрий в  рамках «митохондриальной динамики» 
и вероятное значение таких преобразований для нор-
мально функционирующих тканей и  при  адаптации 
последних к патологическим нарушениям. Два основ-
ных процесса митохондриальной динамики, к  кото-
рым привлечено сейчас наибольшее внимание, – это 
деление (fission) и слияние (fusion) этих органелл.

Существует несколько механизмов деления мито-
хондрий. Первый механизм представляет собой про-
лиферацию органелл, когда их разделение проходит 
по  центру материнской митохондрии, увеличивая 
число этих органелл. Второй механизм представлен 
периферическим отщеплением небольших фрагмен-
тов, что, скорее всего, необходимо для  утилизации 
патологического материала. Оба механизма иници-
ируются рекрутингом цитоплазматической ГТФазы 
Drp1 (dynamin related protein) в  наружную мембрану 
митохондрии. Предполагается, что  белки этой мем-
браны опосредуют выбор механизма митохондри-
ального деления. Так, белок Mff (mitochondrial fission 
factor) активирует процесс пролиферации, для  чего 
необходимо предварительное сжатие органеллы 
(«преконстрикция») при  помощи актина. В  актива-
ции механизма фрагментации важную роль играет 
белок Fis1 (Fission 1) после связывания с  лизосо-
мой [2–5]. Для  начала митохондриального деления 
необходимо образование контактов этих органелл 
с  эндоплазматической сетью [6, 7]. DRP1, встро-
енный в  наружную митохондриальную мембрану, 
контактирует с  указанными белками внутренней 
мембраны, совершает оборот вокруг митохондрии 
и способствует сжатию органеллы, что приводит к ее 
разрыву за счет энергии ГТФ. При этом после деле-
ния важное значение для митохондрий имеет состо-
яние их трансмембранного потенциала: в  случае 
если его показатели соответствуют норме, митохон-
дрии могут переходить в следующий цикл биогенеза; 
однако при  гиперполяризации или  снижении этого 
потенциала такая митохондрия окружается белками 
PINK1 (PTEN-induced kinase 1), Parkin и убиквитин, 
которые маркируют органеллу в  качестве мишени 
для митофагии [8].

Слияние митохондрий  — обязательный процесс 
динамики этих органелл, для  которого необходимо 
поддержание баланса деление/слияние [4]. Слия-
ние может формироваться конец в  конец с  образо-
ванием вытянутых, а  иногда и  кольцевых органелл, 
а  также боковым, в  результате которого появляются 
Т-образно разветвленные митохондрии [9]. Основ-
ными белками  — регуляторами-слияния служат 
относящиеся к  суперсемейству динамина белок 
Ора1 и митофузины 1-го и 2-го типов [10]. При этом 
на  первом этапе, который регулируется митофузи-
нами, происходит слияние наружных мембран двух 
митохондрий. Второй этап  — слияние внутренних 
мембран  – регулируется белком Opa1 (Optic Atro-
phy-1) и кардиолипином [10–14].
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Митофузины (MFN1 и MFN2) — близкородствен-
ные белки, регулирующие ГТФ-зависимое слияние 
наружных митохондриальных мембран [15]. Отметим, 
что  MFN1 в  основном регулирует слияние наруж-
ных мембран различных митохондрий, в  то  время 
как MFN2 участвует в образовании МАМ-комплексов 
(mitochondria-associated membranes) с  эндоплазма-
тической сетью [7, 16]. Экспрессия этих белков тка-
неспецифична; достаточно высокие ее показатели 
обнаружены в  сердце, печени и  скелетных мышцах, 
сравнительно более низкие — в мозге [17]. Существует 
предположение, что  редокс-активность способствует 
олигомеризации наружных (цитоплазматических) 
сегментов митофузинов и  формированию между 
ними дисульфидных связей, что приводит к слиянию 
наружных мембран двух митохондрий [14, 18].

Белок OPA1 локализуется в  цитоплазме. После 
перемещения в  межмембранное пространство мито-
хондрий он  под  воздействием фермента MPP (mito-
chondrial processing peptidase) превращается в  свою 
«большую» форму (L-OPA1), которая находится 
во  внутренней митохондриальной мембране [5, 19]. 
Затем на  L-OPA1 воздействуют два фермента меж-
мембранного пространства, OMA1 и  YME1L, кото-
рые служат важными регуляторами активности сли-
яния митохондрий, после чего L-OPA1 переходит 
в  растворимую «малую» форму (S-OPA), не  связан-
ную с  мембранами и  свободно перемещающуюся 
по межмембранному пространству.

Оба белка, L-OPA1 и  S-OPA, необходимы 
для запуска слияния, однако наиболее важен баланс 
между количеством этих белков. L-OPA1 и  карди-
олипин инициируют процесс слияния внутренних 
митохондриальных мембран, в  то  время как  S-OPA 
необходим для  его полноценного завершения [13]. 
Увеличение расщепления L-OPA1 или другие нару-
шения баланса могут приводить к  несостоятельно-
сти процесса слияния и  неконтролируемой фраг-
ментации митохондрий [20].

Такое нарушение баланса митофузинов и OPA1 со 
значительным снижением или повышением концен-
трации последнего служит причиной транзиторного 
и  незавершенного слияния по  механизму kiss-and-
run, при  котором происходит быстрый обмен рас-
творимыми белками межмембранного пространства 
и  матрикса c лишь частичным обменом интеграль-
ных мембранных белков. Важное условие этого меха-
низма  — связь митохондрий-участников с  разными 
микротрубочками (для полноценного слияния необ-
ходимо, чтобы эти органеллы были связаны с одной 
и той же микротрубочкой) [21].

Конкретное значение механизма слияния мито-
хондрий в клетке до сих пор обсуждается. Очевидно, 
что  оно обеспечивает необходимое для  синхрони-
зации хондриома единство митохондрий, основан-
ное на  постоянном обмене метаболитами, белками 
и  митДНК, способствует увеличению потребле-

ния кислорода, окислительному фосфорилирова-
нию и, следовательно, более высокому выходу АТФ 
[22, 23]. Однако результаты некоторых исследований 
это оспаривают [24].

Регуляция баланса между делением и  слиянием 
имеет огромное значение для  поддержания посто-
янства митохондрий и  клетки в  целом. В  настоящее 
время появляется все больше данных о  молекуляр-
ных механизмах, воздействующих на  перечислен-
ные ключевые белки митохондриальной динамики, 
однако подробное их рассмотрение выходит за рамки 
задач этой статьи.

Значение поддержания баланса 
митохондриальной динамики для развития 
и тканевого гомеостаза

В первую очередь понимание роли митохондриаль-
ной динамики активно растет благодаря данным об ее 
изменениях при тех или иных патологических состо-
яниях, однако данных о  физиологическом значении 
поддержания баланса митохондриальной динамики 
в  цитоплазме значительно меньше. Наибольшего 
внимания при  этом заслуживают результаты анализа 
развивающихся тканей: доказано, что  рост и  диффе-
ренцировка клеток сопровождаются значительными 
митохондриальными изменениями. Данные о  мито-
хондриальной динамике при  активном развитии раз-
личных систем противоречивы. В  одних тканевых 
зачатках (мезенхима) на  первых этапах выражена 
пролиферация митохондрий, тогда как сдвиг баланса 
в  сторону более активного их слияния коррелирует 
с начинающейся дифференцировкой. В других (таких, 
как  нейральные предшественники) картина сложнее 
(см. ниже) и  заставляет более осторожно относится 
к  предположениям о  закономерностях митохондри-
альной динамики в стволовых популяциях.

Так, для  самоподдержания мезенхимных ство-
ловых клеток необходим определенный уровень 
деления митохондрий: его ингибирование приводит 
к  снижению экспрессии маркеров стволовых кле-
ток и  потенциала разнонаправленной дифференци-
ровки, а  активизация митохондриального слияния 
наблюдается в  дочерних клетках и  соответствует 
началу процесса дифференцировки [25, 26]. Кроме 
того, в  мезенхимных стволовых клетках превали-
рует гликолиз, а  интенсификация аэробного обмена 
наблюдается у их более дифференцированных потом-
ков в совокупности со сдвигом баланса митохондри-
альной динамики в сторону слияния. Единство этого 
комплекса подтверждается данными о  том, что  бло-
када митофузинов переключает аэробную активность 
на анаэробную с последующим ростом плюрипотент-
ности [27]. При  этом увеличение количества стиму-
лятора митохондриальной пролиферации  — белка 
Mff  — приводит к  нарушению плюрипотентности 
у  таких клеток. Это подтверждает предположение 
о том, что в динамике митохондрий наиболее важно 
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сохранение определенного баланса составляющих ее 
процессов [28].

В потомках мезенхимных стволовых клеток, 
детерминированных, в  частности, в  направлении 
адипогенеза и  остеогенеза, экспрессия Drp1, ини-
циирующего митохондриальное деление, снижается, 
а активность ключевых регуляторов митохондриаль-
ного слияния, таких как  OPA1 и  митофузины, зна-
чительно повышается [25, 29, 30]. То  же, очевидно, 
касается и других линий развивающихся клеток [31]. 
Однако это правило не  всегда соблюдается. Так, 
при  хондрогенезе начальные стадии дифференци-
ровки характеризуются относительно сниженным 
уровнем аэробного метаболизма и  активизацией 
Drp1, Fis1 и  Fis2, приводящей к  увеличению коли-
чества фрагментированных митохондрий в  соответ-
ствующих клетках [30].

Таким образом, можно предположить, что  осо-
бенности баланса митохондриальной динамики 
влияют, во-первых, на  то, выйдет или  нет стволо-
вая клетка из  самоподдерживающейся популяции, 
а,  во-вторых, на  выбор варианта последующей диф-
ференцировки. Факты, подтверждающие это, обна-
ружены и при гемопоэзе, при котором сдвиг баланса 
в  сторону митохондриального слияния повышает 
вероятность развития стволовых кроветворных кле-
ток в сторону лимфопоэза [32].

Нарушения митохондриальной динамики 
при неврологических заболеваниях

Все больше появляется описаний наследствен-
ных (порой тяжелых) нарушений, вызванных точеч-
ными мутациями регуляторов митохондриальной 
динамики [33]. В  связи с  особой энергозависимостью 
нервной ткани в организме неудивительно, что послед-
ствием при этом наиболее часто являются неврологиче-
ские заболевания, дебютирующие с детства.

Доминантная атрофия зрительного нерва  — одна 
из  наиболее распространенных форм наследствен-
ных оптических нейропатий. Заболевание обычно 
диагностируется в  раннем детстве и  имеет прогрес-
сирующий характер. Известно, что  патология обу-
словлена гетерозиготной мутацией в  гене OPA1, 
продукт которого, как отмечалось раннее, ответстве-
нен за  слияние внутренних мембран митохондрий, 
а  также за  поддержание структуры митохондри-
альных крист и  комплексов цепи фосфорилирова-
ния [9]. В результате мутация приводит к нарушению 
морфологии митохондрий, проявляющейся в  виде 
дефектного слияния и  преобладания фрагментиро-
ванной митохондриальной сети. Вследствие этого 
нарушаются и функции митохондрий, увеличивается 
количество активных форм кислорода, нарушаются 
гомеостаз кальция и  процесс окислительного фос-
форилирования, что приводит к усилению аутофагии 
и  апоптозу ганглиозных нейронов сетчатки [10, 34]. 
При этом при наличии мутации возможно отсутствие 

клинической симптоматики, пенетрантность дан-
ного аллеля 43–100% [35].

Как отмечалось выше, доминантная атрофия 
зрительного нерва в  большинстве случаев выявля-
ется в детстве. Заболевание включает двустороннюю 
потерю остроты зрения, которая особенно прогрес-
сирует в  период полового созревания с  медленным 
прогрессированием впоследствии и  является необ-
ратимой. Кроме того, может отмечаться сине-жел-
тая дисхроматия или  генерализованный дефицит 
цветового зрения и  центроцекальные, централь-
ные или  парацентральные дефекты полей зрения. 
При  этом пациенты страдают нарушением зрения 
от легкой до тяжелой степени. Во время офтальмоло-
гического обследования у больных выявляют двусто-
роннюю симметричную бледность зрительного нерва 
с клиновидной папиллярной экскавацией [10, 35].

Гистологически доминантная атрофия зритель-
ного нерва характеризуется диффузной атрофией 
ганглиозных клеток с  отсутствием атрофии осталь-
ных клеток сетчатки, потерей миелина в зрительном 
нерве и увеличенным количеством коллагена [35].

Болезнь Шарко–Мари–Тута — клинически и гене- 
тически гетерогенное заболевание периферической 
нервной системы, характеризующееся прогрессиру-
ющей слабостью и  атрофией сначала малоберцовых 
мышц, а затем и дистальных мышц рук. Это заболе-
вание  — одно из  наиболее частых наследственных 
неврологических заболеваний, которое встречается 
у 1 из 2500 человек.

В то  время как  патофизиологические механизмы 
заболевания могут быть разнообразными в зависимо-
сти от разных генетических причин болезни Шарко–
Мари–Тута, митохондрии могут быть вовлечены 
во  многие из  этих механизмов. За  последние годы 
у пациентов с болезнью Шарко–Мари–Тута обнару-
жено несколько мутаций в генах, кодирующих белки, 
которые регулируют динамику и  функции митохон-
дрий [36]. Так, кодируемые в ядре гены митофузина 
2 (MNF2) и  связанного с  ганглиозидом протеина 
1-го  типа (GDAP) способствуют слиянию (fusion) 
и  фрагментации (fission) митохондрий. Мутации 
в этих двух генах приводят к болезни Шарко–Мари–
Тута 2А и 4А [37]. Важна также функция транспорта 
митохондрий по  аксонам, которая необходима 
для  обмена веществ при  слиянии и  фрагментации. 
Нарушения аксонального транспорта как  в  антеро-
градном (кинезин), так и  в  ретроградном (динеин) 
направлениях могут приводить к аксональной нейро-
патии (мутация в гене кинезина KIF5A) [38].

Как отмечалось ранее, белок митофузин (MNF2) 
играет важную роль в  процессе слияния митохон-
дрий. Некоторые патогенные варианты MNF2 вызы-
вают болезнь Шарко–Мари–Тута 2А. В  настоящее 
время изучается такое явление, как  контакты мито-
хондрий с эндоплазматической сетью (MERC), кото-
рые активно участвуют в процессах слияния (fusion) 
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и  фрагментации (fission) митохондрий. Ослаблен-
ные MERC играют роль в  возникновении невроло-
гических расстройств, в  том числе болезни Шарко–
Мари–Тута 2А [39, 40]. Сбои в  работе MERC могут 
способствовать сокращению подвижности аксональ-
ных митохондрий при  болезни Шарко–Мари–Тута 
2А за счет воздействия на ионы кальция.

Исследования гена RAB7 показали, что  при  его 
мутациях наблюдается снижение синтеза аксональ-
ного белка, что  изменяет митохондриальную дина-
мику и приводит к периферической сенсорной ней-
ропатии типа 2B [41].

Митохондриальный биогенез и динамика 
при ишемическом перинатальном поражении 
головного мозга

Гипоксически-ишемическое поражение голов-
ного мозга в  перинатальном периоде представляет 
собой важную медико-социальную проблему и  ока-
зывает существенное влияние на  многие особен-
ности физического и  интеллектуального развития 
растущего организма. В связи с этим понимание кле-
точно-молекулярных механизмов, обусловливающих 
высокую чувствительность головного мозга новорож-
денных к  ишемии, представляет собой актуальную 
задачу, решение которой поможет в поиске принци-
пиально новых подходов для диагностики и лечения 
данной патологии.

Очевидно, что  митохондрии как  энергетические 
станции клетки играют жизненно важную роль в про-
цессе эмбрионального развития и  в  реакциях раз-
вивающегося мозга на  повреждение [42]. Показано, 
что во время раннего постнатального развития мозга 
количество митохондрий на клетку быстро увеличи-
вается, что сопровождается повышением содержания 
митохондриальных белков. Увеличение митохон-
дриальной массы сочетается с  высокой экспрессией 
PGC-1α, необходимого также для  образования ден-
дритных шипиков и  синаптогенеза [42]. Вестерн-
блотт гомогенатов цельного мозга крыс обнаружил, 
что  содержание PGC-1α наиболее распространено 
в эмбриональном и раннем постнатальном периодах 
в  переднем мозге и  мозжечке, а  результаты поли-
меразной цепной реакции показали, что  экспрес-
сия мРНК PGC-1α наиболее заметно увеличивается 
между 3-м и  14-м днями после рождения в  коре, 
полосатом теле и гиппокампе [43].

В исследовании L. Jia и  соавт. [44] роль PGC-1α 
и запускаемого им биогенеза определяли с помощью 
модели внутриутробной гипоксии-ишемии с  вре-
менной окклюзией перфузии матки беременных 
крыс. По  сравнению с  контрольной группой у  крыс 
с  внутриутробной гипоксией обнаружено большее 
количество митохондрий в  нейронах гиппокампа, 
что  связано с  запуском сигнального пути PGC-1α-
NRF-1-TFAM. Экспрессия перечисленных маркеров 
в условиях гипоксии возрастала на уровне как мРНК, 

так и  белка и, по  мнению авторов, служила эндо-
генным нейропротекторным механизмом в  ответ 
на  гипоксическое воздействие. Анализ поведения 
с  помощью водного лабиринта Морриса показал, 
что  особи, подвергнутые внутриутробной гипоксии, 
имели длительные нарушения пространственного 
обучения и памяти, которые были успешно скоррек-
тированы постнатальным введением пиоглитазона, 
воздействующего на  сигнальный путь PPARγ [45]. 
Ранее O. Arteaga и соавт. [46] показали, что предвари-
тельное введение другого стимулятора митохондри-
ального биогенеза, ресвератрола, в  качестве профи-
лактического средства также уменьшает когнитивные 
нарушения, вызванные гипоксией-ишемией у  ново-
рожденных крыс, благодаря снижению продукции 
активных форм кислорода и поддержанию трансмем-
бранного потенциала митохондрий.

Влияние гипоксии на  изменения митохондри-
альной динамики в  незрелом мозге эксперимен-
тально изучалось на  моделях in  vitro и  in  vivo. Так, 
in  vitro в  первичных кортикальных нейронах мышей 
после кислородно-глюкозной депривации обна-
ружено уменьшение средней длины митохондрий 
в  сочетании с  расщеплением OPA1 до  более корот-
ких изоформ [47]. Авторы предполагают, что гипок-
сия за  счет снижения потенциала митохондри-
альной мембраны привела к  расщеплению OPA1 
АТФ-независимой протеазой OМА1 с  образова-
нием митохондрий, не  способных к  слиянию. Ана-
логичные результаты продемонстрированы авто-
рами и  на  мышах (9-й день после рождения) in  vivo 
с  использованием модели неонатальной гипоксии-
ишемии по Rice-Vannucci [48].

В своей работе T.G. Demarest и соавт. [49], также 
используя модель Rice-Vannucci, определяли размер 
митохондрий у детенышей крыс (7-й день после рож-
дения) после гипоксии-ишемии и  обнаружили зна-
чительное повышение количества мелких точечных 
митохондрий в  связи с  активацией процесса деле-
ния. Аберрантное деление митохондрий, ассоцииро-
ванное с  ишемической гибелью нейронов, описано 
во многих последних работах, а ингибирование деле-
ния активно рассматривается авторами в  качестве 
эффективной стратегии нейропротекции при  цере-
бральной ишемии [50–52].

Несмотря на небольшое количество исследований, 
посвященных вопросам митохондриальной морфо-
логии в  незрелом мозге при  церебральной ишемии, 
существуют работы, демонстрирующие половые раз-
личия митохондриального биогенеза и  динамики 
у  новорожденных в  условиях гипоксии-ишемии. 
В своем исследовании J. Sharma и соавт. [53] показали, 
что после OGD/R в культуре нейронов зернистого слоя 
мозжечка у  новорожденных самцов (7-й день после 
рождения), в отличие от самок, наблюдалось повыше-
ние экспрессии митДНК и  мРНК транскрипционных 
факторов PGC1α, NRF-1 и TFAM. Кроме того, у сам-
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цов обнаружено сбалансированное увеличение экс-
прессии Mfn1, Fis1 и DRP1, в то время как у самок был 
выявлен дисбаланс процессов митохондриальной дина-
мики, что, вероятно, обусловило повышенную уязви-
мость их нейронов к воздействию гипоксии.

В другой недавней работе оценка влияния ран-
ней (с  28-го дня) и  поздней (с  50-го дня) хрониче-
ской внутриутробной гипоксии на беременных мор-
ских свинок показала, что  у  новорожденных самок 
как  ранняя, так и  поздняя хроническая внутриу-
тробная гипоксия увеличивали экспрессию DRP1 
в переднем мозге плодов, не влияя на уровень Mfn2, 
в то время как у самцов эффект гипоксического воз-
действия наблюдался только при  ранней внутри- 
утробной гипоксии с  увеличением DRP1 и  сниже-
нием Mfn2 [54]. По мнению авторов, наличие поло-
вого диморфизма митохондриального биогенеза 
в  сочетании с  перестройкой функционирования 
комплексов дыхательной цепи может обусловить 
индивидуальные половые особенности реагирования 
на гипоксическое воздействие, определяя в том числе 
вероятность развития неврологического дефицита 
после событий внутриутробной гипоксии.

Нервно-мышечные болезни

Наиболее распространенное нервно-мышеч-
ное заболевание у  детей и  взрослых  — спиналь-
ная мышечная атрофия, миотоническая дистро-
фия 1-го  типа и  мышечная дистрофия Дюшенна, 
при  которых наблюдается повреждение скелетных 
мышц, сопровождающееся метаболическими и муль-
тисистемными нарушениями [55]. При этом появля-
ется все больше данных об  изменении митохондри-
альной динамики при этих заболеваниях.

Как известно, спинальная мышечная атрофия 
характеризуется потерей функции белка моторных 
нейронов SMN, который участвует во  множестве 
клеточных процессов. Точный механизм взаимо- 
связи между отсутствием SMN и  последующими 
изменениями митохондриальной динамики оста-
ется неизвестным, однако общее уменьшение раз-
меров митохондрий описано на  различных моделях 
спинальной мышечной атрофии [56–59]. Снижение 
количества функциональных митохондрий наблюда-
лось при гистохимическом и биохимическом анализе 
образцов мышц, полученных от  пациентов со спи-
нальной мышечной атрофией. Дефицит митохондри-
ального биогенеза в  мышечной ткани при  спиналь-
ной мышечной атрофии может частично объясняться 
снижением уровня PGC-1⍺ [60]. В  недавних работах 
показано, что истощение SMN в мышечных клетках 
приводит к  снижению числа копий митДНК и  сни-
жению экспрессии специфических микроРНК, име-
ющих решающее значение для  развития скелетных 
мышц и  митохондриального гомеостаза [61]. Кроме 
этого, в  нейронах спинного мозга мышей с  раз-
личными типами спинальной мышечной атрофии 

описана фрагментация митохондрии с  появлением 
уменьшенных сферических митохондрий. В  некото-
рых из них снижена плотность крист и/или имелись 
пластинчатые включения. Аналогичные результаты 
получены при  исследовании нервных терминалей 
моторных бляшек в  поперечнополосатых мышцах 
живота и  диафрагмы мыши [56]. Следует отметить, 
что  уменьшение размера митохондрий и  сниже-
ние плотности крист может приводить к  снижению 
эффективности синтеза АТФ [61]. Более того, фраг-
ментация и набухание митохондрий связаны с апоп-
тозом клеток, который часто описывается как  один 
из механизмов, приводящих к гибели моторных ней-
ронов при спинальной мышечной атрофии [56].

Миотоническая дистрофия 1-го типа развивается 
вследствие мутации в области гена DMPK, что, наряду 
с  другими молекулярными нарушениями в  скелет-
ных мышцах при  данном заболевании, приводит 
к выраженным изменениям митохондриальной дина-
мики [55]. Так, на электронно-микроскопических изо-
бражениях скелетных мышц больных миотонической 
дистрофией обнаружены увеличенные митохондрии 
с  аномальным гранулярным матриксом с  дезоргани-
зованными кристами [62]. Однако в указанном иссле-
довании не было деления на миотоническую дистро-
фию 1-го и  2-го типов. Необходимо отметить также 
данные о снижении экспрессии белков слияния мито-
хондрий OPA1 и MFN2 в биоптатах скелетных мышц 
пациентов с  миотонической дистрофией 1-го типа, 
что свидетельствует о дисрегуляции экспрессии генов 
митохондриальной динамики и  выражается в  фраг-
ментированном митохондриальном фенотипе [63].

Деформация митохондриальных крист также 
описана в  скелетных мышцах больных мышечной 
дистрофией Дюшенна и экспериментальных мышей 
[55, 64]. Кроме того, по сравнению с мышами дикого 
типа скелетные мышцы экспериментальных мышей 
с  мышечной дистрофией Дюшенна экспрессируют 
большее количество Dnml1 и  Fis1 и  меньшее коли-
чество Mfn1, Mfn2 и  OPA1, а  также более высокое 
содержание белка DRP1 в  митохондриальных изо-
лятах [64, 65]. Более того, доказано, что большинство 
генов, отвечающих за  слияние и  деление органелл, 
снижено в  скелетных мышцах пациентов, страдаю-
щих мышечной дистрофией Дюшенна [65].

В совокупности эти результаты свидетельствуют, 
что  баланс процессов митохондриальной динамики 
при  нервно-мышечных заболеваниях смещен к  пре-
обладанию фрагментированного фенотипа мито-
хондрий.

Митохондриальная динамика как мишень 
для терапии при неврологических заболеваниях

Острые нарушения мозгового кровообращения — 
патология, редко встречающаяся у  пациентов моло-
дого и  детского возраста. Многофакторность при-
чин, способных вызвать острое нарушение мозгового 
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кровообращения в  молодом возрасте, существенно 
затрудняет диагностический поиск и  не  позволяет 
своевременно оказать специализированную меди-
цинскую помощь таким пациентам. Одной из групп 
факторов, обусловливающих развитие острого нару-
шения мозгового кровообращения у  детей, служат 
митохондриальные болезни, в  частности синдром 
MELAS (mitochondrial encephalomyopathy, lactic aci-
dosis, and stroke-like episodes).

MELAS-синдром  — трудно диагностируемая пато-
логия, которая представляет собой митохондриальную 
энцефаломиопатию с  лактат-ацидозом и  инсультопо-
добными эпизодами. Обычно заболевание дебютирует 
в возрасте 6–10 лет и клинически проявляется инсуль-
топодобными эпизодами, энцефалопатией с  судо-
рогами и  деменцией, миопатией с  феноменом «рва-
ных» красных волокон и  лактат-ацидозом [66]. Один 
из  последних подходов, предложенный для  лече-
ния данного синдрома, представлен в  исследовании 
H.J.  Burgin и  соавт. [67] и  заключается в  стимуляции 
митохондриального биогенеза с  помощью пиогли-

тазона  — известного сахароснижающего препарата 
из группы тиазолидиндионов, активирующего биогенез 
митохондрий через  сигнальный путь PPARγ. В  работе 
H.J. Burgin и соавт. [67] обработка клеток Cybrid, содер-
жащих ассоциированный с синдромом MELAS мутант-
ный ген m.3243A>G MT-TL1, пиоглитазоном вместе 
с  дезоксирибонуклеозидами (dNs) увеличила количе-
ство копий митДНК и  массу митохондрий. Несмотря 
на  то  что  авторы не  наблюдали повышения уровня 
комплексов OXPHOS, обработка пиоглитазоном с dNs 
увеличила максимальную частоту дыхания и резервную 
дыхательную способность митохондрий клеток Cybrid.

Таким образом, уже на примере научных публи-
каций в  области неврологии становится ясна акту-
альность изучения митохондриальной динамики 
для  медицинской науки. Во  второй части настоя-
щего обзора будут представлены соответствующие 
факты, полученные по  результатам исследований 
сердечно-сосудистой и  эндокринной систем; эти 
данные, по мнению авторов, также должны вызвать 
интерес педиатров.
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Formation of cognitive processes in children with autism. 
Part I. Epigenetic mechanisms

O.S. Glotov1–3, A.N. Chernov2, 4, P.A. Suchko5, Yu.A. Eismont1, L.A. Mayorova1, 6

1Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, Saint Petersburg, Russia; 
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Аутизм и расстройства аутистического спектра — нервно-психические заболевания, которые начинают проявляться у детей 
в возрасте до 3 лет. За последнее десятилетие число детей с расстройствами аутистического спектра увеличилось в 10 раз 
и продолжает расти, составляя 1–2% населения планеты. В настоящее время диагностика расстройств аутистического спектра 
основывается только на  клинических и  поведенческих тестах, а  биологические и  генетические маркеры, которые могли 
бы способствовать раннему выявлению этого расстройства, отсутствуют. В обзоре на основе анализа современных данных 
литературы об  эпигенетических механизмах, ассоциированных с  аутизмом, рассматриваются влияние профиля метилиро-
вания ДНК на формирование когнитивных нарушений и возможность использования статуса метилирования генов в качестве 
диагностических биомаркеров у детей с расстройствами аутистического спектра. Анализ данных литературы свидетельствует, 
что в основе нарушений внимания, скорости обработки информации, рабочей памяти, обучения лежат генетические и эпиге-
нетические (метилирование) изменения экспрессии многих генов: BDNF, CAPS2, CNTNAP2, GABRB3, FMR1, FOXP1, GTF2I, 
HSD11B2, MECP2, NF2, NGF, NR3C1, OXTR, PAK2, RELN, SLC6A4, UBE3A и др. Большинство из этих генов подвергается 
гиперметилированию, уменьшая экспрессию их белков, что нарушает развитие и формирование нервной системы при аутизме. 
Напротив, другие гены, ассоциированные с метилированием и окислительным стрессом, гипометилированы при расстройствах 
аутистического спектра. Оценка уровня экспрессии и статуса метилирования этих генов может служить генетическими и эпи-
генетическими биомаркерами для дифференциальной и диагностики клинических симптомов, тяжести расстройства аутисти-
ческого спектра, а также способствовать разработке новых методов лечения и реабилитационных процедур.

Ключевые слова: дети, расстройства аутистического спектра, профиль метилирования, генетические ассоциации, реаби-
литация, тактильный контакт.
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Autism and autism spectrum disorders are neuropsychiatric diseases that begin to appear in children under 3 years. Over the past 
decade, the number of children with autism spectrum disorders has increased more than in 10-fold and continues to grow, accounting 
for  1–2% of  the  world’s population. Currently, the  diagnosis of  autism spectrum disorders is based only on clinical and behav-
ioral tests, and there are no biological and genetic markers that could contribute to the early detection of this disorder. The review, 
based on the analysis of modern literature data about epigenetic mechanisms which associated with autism, examines the influence 
of the DNA methylation profile in the formation of cognitive impairment and the possibility of using genes and their methylation status 
as diagnostic biomarkers in children with autism spectrum disorders. Literature data analysis shows that disorders of attention, speed 
of information processing, working memory, learning are based on genetic and epigenetic (methylation) changes in the expression 
of many genes: BDNF, CAPS2, CNTNAP2, GABRB3, FMR1, FOXP1, GTF2I, HSD11B2, MECP2, NF2, NGF, NR3C1, OXTR, 
PAK2, RELN, SLC6A4, UBE3A, etc. Most of these genes undergo hypermethylation, reducing the expression of its proteins, which 
impairs the development and formation of the nervous system in autism. In contrast, other genes are associated with methylation and 
oxidative stress are hypomethylated in autism spectrum disorders. Assessing the expression levels and methylation status of  these 
genes can serve as genetic and epigenetic biomarkers for  the differentiation and diagnosis of clinical symptoms, autism spectrum 
disorders severity, and facilitate the development of new treatments and rehabilitation procedures.
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Расстройства аутистического спектра  — нервно-
психические заболевания, характеризующиеся 

развитием дефицита речевых навыков, повторяю-
щимся поведением и  когнитивными нарушениями, 
которые начинают проявляться у  детей в  возрасте 
до  3  лет [1]. По  данным Всемирной организации 
здравоохранения, за  последние 10  лет число новых 
случаев расстройств аутистического спектра увели-
чилось в 10 раз и продолжает расти на 11–17% в год. 
В  настоящее время диагноз расстройства аутисти-
ческого спектра ставится у  1 из  100 детей при  соот-
ношении мальчиков и  девочек 4,2:1, причем наи-
большая распространенность (1 из 54 детей) аутизма 
отмечена в США [2, 3].

В настоящее время диагностика расстройств аути-
стического спектра основывается только на  кли-
нических и  поведенческих тестах, а  биологические 
и  генетические маркеры, которые могли бы  способ-
ствовать раннему выявлению этого расстройства, 
отсутствуют [4].

Цель работы  – на  основе анализа современных 
данных литературы об эпигенетических механизмах, 
ассоциированных с аутизмом, оценить влияние про-
филя метилирования ДНК в  формировании когни-
тивных расстройств и  возможность использования 
генов и  статуса их метилирования в  качестве диа-
гностических биомаркеров у детей с расстройствами 
аутистического спектра.

Эпигенетические факторы и метилирование

К эпигенетическим механизмам, способным изме-
нять функцию генов без  изменения нуклеотидных 
последовательностей, относятся метилирование ДНК, 
модификации хвостов гистонов и  активность неко-
дирующих РНК [5]. Метилирование представляет 
процесс переноса метильных (СН3

–) групп фермен-
тами метилтрансферазами на нуклеотиды (цитозины, 
гуанины) ДНК, что  обычно приводит к  снижению 
экспрессии метилированных генов (см. рисунок). 
Метилирование начинается во  время беременности 
и продолжается на протяжении всей жизни.

Методы определения статуса метилирования ДНК

В настоящее время для анализа статуса метилиро-
вания ДНК используются несколько молекулярных 
методов. Наиболее распространены бисульфитная 
обработка и  бисульфитное секвенирование, позво-
ляющие определять положения метилирования 
исследуемых генов и общего содержания 5-метилци-
тозина [6]. Воздействие бисульфита натрия на геном-
ную ДНК вызывает дезаминирование неметилиро-
ванного цитозина (C) и превращает его в урацил (U), 
в  то  время как  метилированный цитозин остается 
незатронутым. Урацил окончательно превращается 
в тимин (Т) в результате полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР), с  помощью которой оценивают инфор-
мацию о  метилировании гена по  его генетической 
последовательности [7]. В  метил-специфической 
ПЦР заранее создаются два специфических промо-
тора в соответствии с метилированными и неметили-
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Figure. Scheme of DNA methylation using DNA methyltransfer-
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рованными последовательностями и затем обрабаты-
вают бисульфитом. Если целевая последовательность 
метилирована, в продуктах ПЦР будет увеличиваться 
5-метилцитозин. Этот метод позволяет избежать про-
цесса секвенирования [8].

Полногеномное бисульфитное секвенирование 
(WGBS) позволяет получить информацию о  цито-
зине во  всей ДНК, для  чего геномную ДНК очи-
щают и  разделяют на  фрагменты, концы которых 
восстанавливают, добавляя к  3’-концу адениновые 
основания и  присоединяют метилированные адап-
теры к фрагментам ДНК [9]. Для определения уровня 
5-метилцитозина в  ДНК был разработан метил-
специфичный денатурирующий градиентный гель-
электрофорез (MS-DGGE), в котором растворимость 
денатурирующего вещества увеличивается с темпера-
турой плавления сверху вниз [10]. Затем был разра-
ботан метил-специфичный анализ кривой плавления 
(MS-MCA) для  определения положения 5-метил-
цитозина [11]. После обработки бисульфитом нити 
ДНК метят флуоресцентным красителем. Измеряя 
интенсивность флуоресценции при плавлении, полу-
чают кривую плавления нитей ДНК и определяют их 
температуру плавления путем оптической цикличе-
ской обработки [12].

Кроме бисульфитного секвенирования, суще-
ствуют и  методы, основанные на  использовании 
рестрикционных ферментов и  олигонуклеотидных 
зондов. Например, комбинированный бисульфит-
рестрикционный анализ (COBRA) используется 
для определения статуса 5-метилцитозина [6]. После 
обработки бисульфитом и  ПЦР к  образцу ДНК 
добавляют фермент рестрикции BstUI, который 
обнаруживает и  разрезает метилированную после-
довательность 5’-CGCG-3’ [6]. Продукты реакции 
затем анализируют электрофорезом для определения 
статуса 5-метилцитозина. Этот метод способен обе-
спечить точные результаты, но  его использование 
ограничено вследствие зависимости от  последова-
тельности фермента рестрикции.

Для исследования метилирования ДНК также 
широко используются ферментные методы. Обыч-
ным подходом является геномное сканирова-
ние по  рестрикционным ориентирам (RLGS) [13]. 
Образцы ДНК расщепляют ферментом рестрикции 
Not I, что  приводит к  выявлению метилированных 
сайтов. Затем последовательности метят 32P-dCTP 
и  32P-dGTP и  расщепляют ферментом рестрикции 
нечувствительным к  метилированию (EcoR V) [14]. 
После первоначального разделения продукт снова 
обрабатывают другим ферментом рестрикции нечув-
ствительным к  метилированию (Hinf I) путем про-
ведения одномерного электрофореза и  подвергают 
двумерному электрофорезу [15]. Это простой и  эко-
номически эффективный метод, но  он  не  подходит 
для сложных образцов сложных генов.

Антитела IgG1 против 5-метилцитозина и  белки 
цинковых пальцев (ZF) могут специфически свя-
зываться с  сайтом метилирования и  использоваться 
для  разделения метилированной ДНК с  помощью 
микрочипов (MBD-чип) или технологий секвениро-
вания (MBDCap-seq/MmethylCap-seq) [7].

Эпигенетические механизмы метилирования 
в регуляции когнитивных функций

В последнее время появляются данные, сви-
детельствующие об  участии метилирования ДНК 
в  патогенезе расстройств аутистического спек-
тра [16]. Как  показали крупные исследования, про-
веденные на  образцах крови, генетические вари-
анты могут также влиять на  уровни экспрессии 
генов через  аллель-специфическое метилирование 
или локусы метилирования количественных призна-
ков (mQTL) [17]. Установлена сильная корреляция 
между mQTL в образцах мозга и крови, что открывает 
возможность исследования эпигенетических меха-
низмов в мозге путем изучения биомаркеров в крови.

При аутизме наблюдаются высокие уровни мети-
лирования в генах, участвующих в регуляции иммун-
ной системы, синаптической передаче нейронов, 
ремоделировании хроматина, сборке нуклеосом 
или модификации ДНК или гистонов [18]. При этом 
полноэкзомные исследования пациентов с аутизмом 
выявили патогенные варианты в генах, кодирующих 
метилтрансферазы DNMT3A и  MECP2, которые 
нарушают метилирование за  счет потери или  уси-
ления функции этих ферментов. У пациентов с рас-
стройствами аутистического спектра метилирова-
ние генов наблюдается в  различных тканях, таких 
как  нервная ткань, плацента, кровь и  слюна [19]. 
Это позволяет использовать уровни метилирования 
в периферических тканях в качестве показателя моле-
кулярных изменений в нервной ткани мозга у паци-
ентов с расстройствами аутистического спектра [20]. 
Недавно обнаружено, что  уровни метилирования 
генов ниже у детей с тяжелым течением расстройств 
аутистического спектра по  сравнению с  уровнями 
у детей с легкой формой, т.е. степень гипометилиро-
вания ДНК коррелирует с тяжестью заболевания [21].

Для исследования метилирования ДНК использу-
ются три основных подхода: 1) оценка метилирования 
ДНК всего генома (метилом); 2) полноэкзомный ана-
лиз; 3) анализ генов-кандидатов [22]. Первый подход 
позволяет оценить среднее значение общего метили-
рования ДНК после количественного определения 
содержания метилцитозина (5-мС) в  геноме. Иссле-
дования ассоциаций целого эпигенома (EWAS) оце-
нивают уровни метилирования в определенных сайтах 
по всему геному, что позволяет выявить дифференци-
ально метилированные позиции (DMP, сайты мети-
лирования со статистически значимыми различиями 
по средним уровням метилирования между группами) 
и дифференциально метилированные области (DMR, 
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различия по среднему метилированию ДНК в геном-
ных регионах) между образцами с  патологией и  кон-
тролем. Использование генов-кандидатов направлено 
на  изучение уровней метилирования ДНК в  ограни-
ченном числе генов, которые имеют установленную 
ассоциацию с заболеванием. Эффекты метилирования 
некоторых генов при  расстройствах аутистического 
спектра представлены в таблице.

Следует отметить, что  метилирование генов 
у  детей с  расстройствами аутистического спек-
тра также зависит от  пола. Например, A. Stoccoro 
и  соавт. [43] провели исследование по  определению 
дифференциально метилированных генов в  зависи-
мости от  пола в  крови у  58 детей с  расстройствами 
аутистического спектра в  возрасте 4,35±1,79  года. 
Авторы установили, что  метилирование генов 
MECP2, OXTR, HTR1A, RELN, EN2, BCL2 различа-
ются у  мальчиков и  девочек с  расстройствами аути-
стического спектра, причем метилирование генов 
MECP2, HTR1A и  OXTR наблюдалось у  девочек, 
а генов EN2, BCL2 и RELN — у мальчиков.

Синдром ломкой хромосомы Х  — самая распро-
страненная моногенная форма расстройств аутисти-
ческого спектра, которой страдают 60% всех паци-
ентов [44]. Причина синдрома ломкой хромосомы Х 
связана с  наличием более 200 повторов CGG в  гене 
FMR1, кодирующем белок умственной отсталости 
хрупкой хромосомы X (FMRP). M. Jasoliya и соавт. [1] 
провели полнометиломное исследование у  57 детей 
(2–6  лет) с  выявлением 850 тыс. сайтов CpG, охва-
тывающих весь геном, для  обнаружения дифферен-
циально метилированных сайтов (DMS) и связанных 
с ними генов, участвующих в патогенезе расстройств 
аутистического спектра (23 пациента) и  синдрома 
ломкой хромосомы Х (23 пациента), и  в  контроль-
ной группе (n=11) [1]. У пациентов с расстройствами 
аутистического спектра идентифицировано аллеля 
FMR1 с  более 200 повторами CGG, среди которых 
52,2% (n=12) имели гиперметилированную полный 
патогенный вариант, тогда как 47,8% (n=11) — моза-
ичное метилирование с  наличием как  метилирован-
ных, так и неметилированных аллелей в 14 дифферен-
циально метилированных областях (DMR). Эти же 
авторы обнаружили, что гены PAK2 и FANCD2 (белок 
D2 группы анемии Фанкони) дифференциально экс-
прессируются у  пациентов с  расстройствами аути-
стического спектра и  лиц контрольной группы, 
экспрессия генов DNMT3A, FOXP1 и  GTF2I разли-
чалась у пациентов с синдромом ломкой хромосомы 
Х и группы контроля, а генов PAK2, RASSF9, ITIH1, 
ASH1L, SND1, AHNAK и MINK1 — у пациентов с рас-
стройствами аутистического спектра и  синдромами 
ломкой хромосомы Х. Профиль метилирования всех 
этих генов значительно различался среди участников 
3 групп. Профиль экспрессии РНК генов ZNf587, NF2 
и  C11orf31 соответствовал их статусу метилирова-
ния. Экспрессия мРНК ZNf587 была выше (p=0,027; 

p=0,054) у  детей с  расстройствами аутистического 
спектра (n=16) и  синдромом ломкой хромосомы Х 
(n=16) по сравнению с контролем (n=8), что согласу-
ется со статусом гипометилирования ZNf587 у детей 
с  расстройствами аутистического спектра и  синдро-
мом ломкой хромосомы Х относительно контроля. 
Экспрессия мРНК NF2 (p=0,045; p=0,012) у  детей 
с  расстройствами аутистического спектра (n=16) 
была ниже, чем у  детей контрольной группы (n=8) 
и  детей с  синдромом ломкой хромосомы Х (n=16), 
что  также согласуется со статусом гиперметили-
рования внутри гена. Экспрессия мРНК C11orf31 
была выше (p=0,04; p=0,02) у лиц с синдромом лом-
кой Х-хромосомы (n=16) по сравнению с контролем 
(n=8) и  группой с  расстройствами аутистического 
спектра (n=16), что  подтверждает статус гипомети-
лирования C11orf31 у детей с синдромом ломкой хро-
мосомы Х по  сравнению с  расстройствами аутисти-
ческого спектра и  контролем. Исследователи также 
измерили с  помощью иммуноферментного анализа 
уровень белка NF2 у детей с расстройствами аутисти-
ческого спектра, синдромом ломкой хромосомы Х 
и контрольной группы. Оказалось, что уровень белка 
NF2 при  расстройствах аутистического спектра был 
ниже, чем у  детей с  синдромом ломкой хромосомы 
Х (p=0,055) и в группе контроля (p=0,036), что согла-
суется с более низкими уровнями экспрессии мРНК 
и профилем гиперметилированной ДНК гена NF2 [1].

S. Nardone и  соавт. [45], используя 450 K BeadAr-
ray, провели полногеномное метилирование ядер 
нейронов лобной коры у 16 мужчин с расстройствами 
аутистического спектра и  15 мужчин контрольной 
группы. Авторы идентифицировали 58 DMR, из кото-
рых локусы генов ABAT (4-аминобутиратаминотранс-
фераза), GABBR1, микроРНК Mir124–2, Mir124–1 
ГАМКергической системы были гипометилированы, 
а локусы генов MBP (основной белок миелина), LDB3 
(LIM домен-связывающий белок 3) и  днРНК NEAT1 
(транскрипт сборки ядерного параспекла 1) — гипер-
метилированы. Выбранные DMR были подтверждены 
с помощью целевого бисульфитного секвенирования. 
Сетевой анализ выявил группы (области) метилиро-
ванных генов нейронов, ГАМКергической и  иммун-
ной систем, которые статистически значимо корре-
лируют с расстройствами аутистического спектра. Это 
исследование показывает, что  изменения профиля 
метилирования ДНК генов ABAT, GABBR1, Mir124–2, 
Mir124–1, MBP, LDB3, NEAT1 в  кортикальных ней-
ронах могут быть вовлечены в  патогенез расстройств 
аутистического спектра. Поскольку ГАМКергиче-
ские нейроны представляют собой интернейроны, 
осуществляющие первичную обработку информации 
в результате интеграции восприятия входов от возбуж-
дающих и  тормозных нейронов, то, возможно, изме-
нение метилирования GABBR1 влияет на экспрессию 
этого рецептора и, соответственно, вызывает дисба-
ланс в  количестве возбуждающих и  тормозных вхо-
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Таблица. Эффекты метилирования генов, ассоциированных с развитием расстройств аутистического спектра (РАС)
Table. Effects of methylation of genes associated with the development of autism spectrum disorders

Ген Статус 
метилирования Эффекты метилирования

FOXP1,
транскрипционный фактор 
Forkhead box семейства

Гипометилирова-
ние

Гипометилирование FOXP1 повышает экспрессию белка, 
усиливая возбудимость шипиковых нейронов полосатого тела, 
что приводит к умственной отсталости, задержке развития 
и речи [23]

NF2,
моэзин-эзрин-радиксин-
подобный (МЕРЛИН) белок

Гиперметилиро-
вание

Гиперметилирование NF2 и снижение экспрессии мРНК 
и белка способствует снижению связности гиппокампа, а также 
структурным и синаптическим дефицитам в областях гиппо-
кампа, наблюдаемым у детей с РАС [1]

PAK2,
серин/треонин- протеинки-
наза

Гиперметилиро-
вание

Дефекты морфогенеза позвоночника и изменение синаптиче-
ской передачи [1]

GABRB3,
субъединица β3 рецептора 
γ-аминомасляной кислоты 
А3 типа

Промотор гипо-
метилирован, 
интронная область 
гипер- метилиро-
вана

Усиление экспрессии данного гена, что ассоциировано с улуч-
шением эпизодической памяти, общего, подвижного и кри-
сталлизованного познания, скорости обработки информации, 
регуляции возбуждающей и тормозящей передачи в нейронах 
мозга у подростков [24]

SLC6A4,
белок 4 семейства перенос-
чиков растворенных  
веществ 6
(серотонина)

Гиперметилиро-
вание в 7 из 10 
сайтов CpG гена

Гиперметилирование SLC6A4 наблюдается у глубоконедо-
ношенных детей и ассоциировано со снижением количества 
серого вещества гиппокампа, с ухудшением социально- 
эмоциональной регуляции в возрасте 3 мес, менее устойчивым 
вниманием, более высокой социально-эмоциональной чувстви-
тельностью к стрессу у ребенка и пренатальным кортизоловым 
стрессом у матери [25]

NR3C1,
белок 1 C группы 3-го подсе-
мейства ядерных глюкокор-
тикоидных рецепторов

Гиперметилирова-
ние область про-
мотора 1F экзона

Метилирование NR3C1 у младенцев (до 12 мес) при рождении 
способствует нарушению функционирования системы гипота-
ламус–гипофиз–надпочечники в детском возрасте.
Депрессия матери в III триместре беременности.
Нарушение привыкания и способности младенца адаптиро-
ваться и акклиматизироваться к раздражителям окружающей 
среды [26]

HSD11B2,
гидроксистероид-11-β-
дегидрогеназа 2

Гиперметилиро-
вание

Метилирование 11β-HSD2 у младенцев (до 12 мес) при рождении 
способствует нарушению функционирования системы гипотала-
мус–гипофиз–надпочечники в детском возрасте, а также связано 
с нарушением неврологических функций у младенцев [26].
Нарушение привыкания и способности младенца адаптироваться 
и акклиматизироваться к раздражителям окружающей среды.
Ухудшение защитной функции глюкокортикоидного барьера 
и активности 11β-HSD2, которая инактивирует кортизол.
Гипометилирование ассоциировано с низкими показателями 
возбудимости нервной системы

OXTR,
рецептор окситоцина

Гиперметилирова-
ние промотора

Гиперметилирование OXTR ассоциировано с усилением ней-
ронного ответа в областях мозга, со снижением функциональ-
ной связи между этими областями, сетями контроля внимания, 
низкими показателями коэффициента интеллекта (IQ) и увели-
чением проблем социальной коммуникации [27]

CAPS2,
кальцифозин 2

Гиперметилирова-
ние промоторов

Уровень метилирования CAPS2 ассоциирован со снижением IQ 
у детей в возрасте 6 лет [28]

BDNF,
мозг-производный нейро-
трофический фактор

Гиперметилиро-
вание промотора 
IV регуляторной 
области гена

Сильное увеличение массы тела матери во время беременности, 
поздний возраст матери на момент зачатия, кесарево сечение, 
осложнения беременности и стрессовые события, которые слу-
жат факторами риска, связанными с беременностью  
при РАС [29]

NGF,
фактор роста нервов

Гиперметилиро-
вание

Гиперметилирование ассоциировано с умственной отсталостью 
в первые 2 года жизни у детей с РАС [30]

NCAM1,
молекула адгезии нейронов 
1-го типа

Гиперметилиро-
вание

Гиперметилирование ассоциировано с умственной отсталостью 
в первые 2 года жизни у детей с РАС [30]
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дов нейронов и  нарушение возбуждающей и  тормоз-
ной синаптической передачи, когнитивных функций 
при аутизме [46].

L. Provenzi и соавт. [47] изучили влияние стресса, 
метилирования SLC6A4 и  объема передней височ-
ной доли на  социально-эмоциональное развитие 
у  56  недоношенных (менее 32  нед беременности  
и/или 1500 г при рождении) детей в возрасте 12 мес. 
После учета потенциальных перинатальных осложне-
ний высокий уровень метилирования SLC6A4 (chr17: 
28562786–28562787) оказался значимым предикто-
ром уменьшения двустороннего объема передней 
височной доли (медиальная, латеральная области) 

и  ухудшения социально-эмоциональной регуляции 
у  3-месячных детей [47]. A.M. Devlin и  соавт. [48] 
оценили влияние подавленного настроения на  ста-
тус метилирования SLC6A4 у 82 беременных женщин 
и их младенцев при рождении. Установлено, что уси-
ление симптомов антенатального настроения матери 
во II триместре беременности ассоциировано с более 
низким статусом метилирования промотора SLC6A4 
у  матери и  детей. Снижение метилирования может 
привести к повышению экспрессии SLC6A4 и обрат-
ному транспорту серотонина в  нейроны, тем самым 
снижению его количества в синапсах, что может вли-
ять на поведение детей [48].

Ген Статус 
метилирования Эффекты метилирования

CNTNAP2,
контактин-ассоциирован-
ный белок, подобный  
2-му белку

Дифференциально 
метилированные 
области в экзонах 
и интронах гена

Аберрантное метилирование метилированных областей  
CNTNAP2 способствует нарушению коммуникации и общения 
при аутизме [31]

RELN,
белок рилин

Гипомителирова-
ние

Уровни метилирования гена RELN в периферической крови 
обратно коррелируют с тяжестью РАС. Гипометилирование 
RELN ассоциировано с тяжелой формой РАС [32]

FMR1,
FMRP — белок умственной 
отсталости хрупкой хромо-
сомы X

Гиперметилирова-
ние промотора  
и CGG повторы 
(>200) в 5’-UTR 
области гена

Остановка транскрипции и прекращение или снижение экс-
прессии FMRP, мРНК-связывающего регулятора трансляции 
генов [33]

ST8SIA2,
ST8 αN-ацетилнейраминид 
α-2,8-сиалилтрансфераза 2

Гиперметилиро-
вание

Уровни метилирования двух сайтов CpG гена ST8SIA2 положи-
тельно коррелировали со стереотипным поведением и тяжестью 
заболевания у детей 2–6 лет с РАС [34]

TGFb1,
трансформирующий фактор 
роста β1

Гипометилирова-
ние

Метилирование TGFB1 положительно коррелирует со способно-
стью к коммуникациям [35]

DNMT1 и DNMT3a,
ДНК-(цитозин-5)-
метилтрансфераза-1, 
ДНК-(цитозин-5)-
метилтрансфераза-3а

Гипометилирова-
ние

Стрессовая реакция у матери индуцирует транскрипцию DNMT1 
и DNMT3a в плаценте. Пренатальный стресс индуцирует транс-
крипцию мРНК DNMT1 в гипоталамусе и коре головного мозга 
плода [36]

OR2L13,
обонятельный рецептор

Гиперметилиро-
вание

Гиперметилирование OR2L13 в пятнах крови новорожденных 
коррелирует с развитием РАС.
OR2L13 дифференциально экспрессируется в образцах голов-
ного мозга пациентов с РАС [37]

ZNf587,
белок 587, содержащий 
домен цинкового пальца

Гипометилиро-
вание 5’-UTR 
области гена

Экспрессия мРНК ZNf587 значительно выше у детей с РАС. 
ZNf587 является ДНК-связывающим фактором транскрипции, 
специфичным для РНК-полимеразы II, что позволяет ей регу-
лировать экспрессию генов [38]

C11orf31,
селенопротеин-H

Гипометилирова-
ние

C11orf31 — антиоксидантный белок, экспрессируемый в ответ 
на окислительный стресс. Экспрессия C11orf31 значительно 
выше у пациентов с РАС [39]

NOX3,
НАДФН-оксидаза-3

Гиперметилиро-
вание

Гиперметилирование NOX3 в крови на ранних сроках беремен-
ности у матерей, у которых есть ребенок с РАС [40].

MECP2,
метил-CpG-связывающий 
белок-2

Гиперметилирова-
ние промотера

Гиперметилирование MECP2 наблюдается у 79% пациентов 
с РАС и коррелирует со снижением экспрессии белка MECP2 [41]

UBE3A,
убиквитинлигаза Е3А

Гипометилирова-
ние

Гипометилирование UBE3A приводит к повышенной экспрес-
сии белка UBE3A в нейронах пациентов с РАС [42]

Окончание таблицы

39

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2024; 69:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2024; 69:(1)

Глотов О.С. и соавт. Формирование когнитивных процессов у детей с аутизмом.Часть I. Эпигенетические механизмы



A.T. Folger и  соавт. [49] исследовали взаимос-
вязь между метилированием гена NR3C1 (DNAm) 
глюкокортикоидного рецептора в  буккальных клет-
ках новорожденных (в  возрасте 1  мес) с  последую-
щим социально-эмоциональным развитием (сим-
птомы депрессии) в  младенчестве и  раннем детстве 
у  53  детей. Более высокий показатель DNAm про-
мотора 1F экзона NR3C1 ассоциирован с  более низ-
кими социально-эмоциональными показателями  
(r= –0,44; p=0,02) у младенцев в возрасте 6 мес и у детей 
в  18  мес (r= –0,52; p=0,08). В  регрессионной модели 
среднее значение DNAm в промоторе NR3C1 является 
значимым предиктором оценки социально-эмоцио-
нальных показателей у 6-месячных младенцев (отноше-
ние шансов — ОШ –°3,12% 95% доверительный интер-
вал — ДИ от –5,79 до  –0,46; p=0,01) и детей в  18 мес 
(ОШ 5,44; 95% ДИ от –°11,90 до 1,00; p=0,10). DNAm 
в сайтах 6, 7 и 9 CpG имела самую сильную ассоциацию 
с социально-эмоциональными показателями у 6-месяч-
ных младенцев. Авторы делают вывод, что  уровень 
метилирования NR3C1 ассоциирован с  более поздним 
социально-эмоциональным развитием [49].

Известно, что  преждевременные роды связаны 
с медицинскими проблемами, влияющими на нейро-
эндокринную систему и уровень кортизола, что отри-
цательно влияет на неврологические функции у ново-
рожденных. В  связи с  этим B.M. Lester и  соавт. [50] 
изучили влияние метилирования генов HSD11B2, 
NR3C1 на  нейроповеденческие показатели (ориен-
тация на слуховые и зрительные стимулы, изменение 
цвета кожи, тремор и вздрагивания, неврологические 
рефлексы, тонус) у 67 недоношенных детей (до 32 нед 
беременности). Исследователи обнаружили, 
что  у  младенцев с  нарушением неврологических 
функций уровни метилирования в NR3C1 и гипоме-
тилирование в  HSD11B2 были выше, чем у  младен-
цев с  нормальным нейроповеденческим статусом. 
Авторы констатируют, что  преждевременные роды 
связаны с  эпигенетическими различиями в  генах, 
регулирующих уровни кортизола, что ассоциируется 
с  нарушением неврологических функций и  пове-
дения у  младенцев. Поскольку изменение уровней 
метилирования генов HSD11B2, NR3C1 наблюдается 
у  пациентов с  расстройствами аутистического спек-
тра, возможно, что описанный патологический меха-
низм может объяснять нарушение неврологических 
функций и поведения у детей этой группы.

J. Rijlaarsdam и соавт. [51] изучили аллель-специ- 
фическую чувствительность rs53576 OXTR к метили-
рованию гена OXTR у  743 детей в  возрасте до  6  лет. 
Авторы установили, что  уровни метилирования 
у  носителей GG аллелей rs53576 гена OXTR поло-
жительно ассоциированы с  социальными пробле-
мами, тогда как  этой ассоциации не  наблюдалось 
у  носителей АА аллелей rs53576 гена OXTR. Эти 
результаты подчеркивают важность учета эпиал-
лельной информации и  роль метилирования гена 

OXTR в  развитии расстройств аутистического спек-
тра у  детей. В  другом исследовании T.B. Grove 
и  соавт. [52] изучили взаимосвязь метилирования 
гена OXTR в образцах крови с когнитивными способ-
ностями у 101 пациента с шизофренией, шизоаффек-
тивным и  психотическими расстройствами. Авторы 
наблюдали статистически значимую (p=0,023) отрица-
тельную связь между метилированием (CpG) в OXTR  
(Chr 3: 8767638) и  когнитивными показателями 
у  людей с  психотическими расстройствами незави-
симо от демографических и медикаментозных факто-
ров. Ассоциированный с аномалиями метилирования 
гена OXTR когнитивный дефицит был связан с рабо-
чей памятью, вниманием, скоростью обработки 
информации и исполнительными функциями. Меха-
низм, с  помощью которого метилирование рецеп-
тора окситоцина влияет на  когнитивные способно-
сти, может быть объяснен перинатальным стрессом, 
нарушающим систему окситоцина в  областях мозга, 
связанных с когнитивными процессами [52].

Известно, что  нейротрофический фактор мозга 
(BDNF) экспрессируется в гиппокампе, префрон-
тальной коре, полосатом и  миндалевидном тела 
мозга и  служит ключевым фактором синаптической 
пластичности и развития нервной системы, а сниже-
ние его уровня ассоциировано с такими симптомами 
расстройств аутистического спектра, как  трудности 
социального взаимодействия, нарушения обуче-
ния, памяти, внимания, эмоциональные расстрой-
ства и  обсессивно-компульсивное, повторяющееся 
поведение [53]. Примечательно, что  повышенные 
уровни BDNF и  фактора роста нервов (NGF) сти-
мулируют долговременную потенциацию и  долго-
временную депрессию в гиппокампе и гипоталамусе, 
структурах, ответственных за формирование памяти, 
тогда как снижение уровней этих факторов нарушает 
формирование памяти [54]. Поскольку у  пациентов 
с  расстройствами аутистического спектра наблю-
дается гиперметилирование промотора гена BDNF, 
эти изменения могут уменьшать экспрессию гена 
BDNF и нарушать синаптическую и нейропластично-
сти — механизмов, лежащих в патогенезе расстройств 
аутистического спектра [55]. R. Gallo и  соавт. [56] 
исследовали уровень метилирования генов MECP2, 
OXTR, BDNF, RELN, BCL2, EN2 и  HTR1A в  крови 
у 42 женщин с расстройствами аутистического спек-
тра. Авторы установили, что  гиперметилирование 
промотора BDNF коррелирует (р=0,034) с  увели-
чением массы тела матери во  время беременности, 
тогда как  гипометилирование RELN ассоциировано 
(р=0,042) с более тяжелой формой расстройств аути-
стического спектра [56]. Таким образом, статус мети-
лирования RELN может быть эпигенетическим мар-
кером тяжести расстройства аутистического спектра.

E. Schneider и соавт. [31] сравнили профили мети-
лирования ДНК гена CNTNAP2 в  нейронах коры 
головного мозга человека и  шимпанзе. В  более чем 

40

 ОБЗОРЫ  ЛИТЕРАТУРЫ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2024; 69:(1) 
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2024; 69:(1) 



20% (0,34·106 п.н.) анализируемой последователь-
ности (1,59·106 п.н.), находящейся на  300 п.н. выше 
SNP rs7794745, наблюдались значительные различия 
в метилировании у человека (28%) и шимпанзе (59%), 
что  ассоциировано с  аутизмом. Количественная 
ПЦР с  обратной транскрипцией показала, что  экс-
прессия варианта сплайсинга кодирующего белка  
CNTNAP2–001 в  коре человека в  1,6 раза выше, чем 
у шимпанзе. Авторы считают, что изменение метилиро-
вания гена CNTNAP2 в коре головного мозга ассоции-
рованы с  проявлением языковых и  коммуникативных 
особенностей, которые служат ключевыми симпто-
мами при расстройствах аутистического спектра [31].

Поскольку в  исследованиях на  популяциях 
и  животных была установлена ассоциация гена 
ST8SIA2 с  развитием расстройств аутистического 
спектра, X. Yang и соавт. изучили взаимосвязь уровней 
экспрессии и  метилирования ST8SIA2 с  поведенче-
скими фенотипами у 69 детей с расстройствами аути-
стического спектра и 76 здоровых детей контрольной 
группы. В группе больных с расстройствами аутисти-
ческого спектра уровень экспрессии ST8SIA2 гена был 
ниже (t (0,05/2,143)=2,582; p=0,011), чем в контроль-
ной группе, положительно коррелировал с  навыками 
повседневной жизни (rs=0,381; p=0,008) и  отрица-
тельно  – со стереотипным поведением (rs=–0,510; 
p=0,004). Уровни метилирования сайтов гена ST8SIA2 
(Chr. 15:92984625 и  Хр. 15: 92998561) у  детей с  рас-
стройствами аутистического спектра были выше, чем 
у  детей контрольной группы, причем профиль мети-
лирования (Chr. 15:92984625) положительно коррели-
ровал (rs=0,41; p=0,039) со стереотипным поведением 
детей с  расстройствами аутистического спектра [34]. 
Авторы считают, что  уровень экспрессии и  метили-
рования гена ST8SIA2 может способствовать прояв-
лению поведенческих фенотипов у  пациентов с  рас-
стройствами аутистического спектра.

Известно, что патогенные варианты в MECP2 слу-
жат причиной Х-сцепленного нарушения развития 
нервной системы при синдроме Ретта, при котором, 
как  и  при  аутизме, наблюдаются нарушения соци-
альных, когнитивных и  коммуникационных навы-
ков и  проявления повторяющегося стереотипного 
поведения. Дефекты экспрессии MeCP2 обнаружены 
в  мозге при  аутизме. В  связи с  этим R.P. Nagarajan 
и соавт. [41] определили частоту дефектов экспрессии 
MeCP2 и  корреляцию аберрантного метилирования 
промотора со снижением экспрессии гена в образцах 
мозга при  аутизме и  других расстройствах аутисти-
ческого спектра. Авторы наблюдали статистически 
значимое снижение экспрессии MeCP2 в  образцах 
лобной коры по  сравнению с  контрольной группой 
у 79% (n=11 из 14) аутистов, 100% (9 из 9) пациентов 
с  синдромом Ретта, синдромами Ангельмана (n=4 
из  4), дефицита внимания и  гиперактивности (n=2 
из  2), у  75% лиц с  синдромом Прадера–Вилли (n=3 
из  4), 60% синдромом Дауна (n=3 из  5). Снижение 

экспрессии коррелировало с  увеличением метили-
рования промотора MeCP2 в  лобной коре у  мужчин 
с  аутизмом по  сравнению с  контрольной группой. 
Эти результаты показывают, что генетические и эпи-
генетические дефекты приводят к  снижению экс-
прессии MeCP2 и  могут способствовать развитию 
аутизма [41].

Поскольку причиной синдрома Ангельмана 
служит дупликация 15q материнской хромосомы, 
содержащей ген UBE3A, кодирующий убиквинтин-
3А-лигазу (E6-AP), Y.-H. Jiang и  соавт. [42] обнару-
жили аномальное метилирование ДНК в  5’-CpG-
островке UBE3A в  мозге пациента с  аутизмом 
и снижении экспрессии фермента E6-AP в образцах 
его мозга. В  более позднем исследовании J.S. Lopez 
и  соавт. [57] идентифицировали дифференциально 
метилированные гены-мишени UBE3A: H3K4me3, 
XIST, TSIX, DLK1, EEF2, KCNQ10T1, IGF2, GNAS, 
RTL1, PEG3 и  RING1B. Эти гены были обогащены 
функциями регуляции трансляции (EEF2), возбуж-
дающей синаптической передачи (KCNQ10T1, IGF2, 
GNAS), комплекса Spt-Ada-Gcn5-ацетилтрансферазы 
(тип SAGA) и  аномального импринтинга (XIST, 
TSIX, DLK1,  RTL1, PEG3). Авторы также показали, 
что RING1B ген-мишень UBE3A моноубиквитинирует 
вариант гистона H2A.Z в  нейронах нейробластомы 
SH-SY5Y, SH(15M) Dup15q человека. Гены с диффе-
ренциальными пиками H2A.Z в  SH(15M), по  срав-
нению с SH-SY5Y-клетками, обогащены функциями 
убиквитилирования, протеазной активности и  ассо-
циированы с аутизмом, гипоактивностью и расходом 
энергии. Эти результаты показывают, что изменение 
уровня экспрессии UBE3A в  нейронах регулирует 
через  метилирование гистона H2A.Z генную сеть, 
ассоциированную с  функциями регуляции трансля-
ции, возбуждающей синаптической передачи, ано-
мального импринтинга, гипоактивностью, расходом 
энергии и аутизмом [57].

Реабилитационные процедуры

Одновременно с  генетическими исследованиями 
в  зависимости от  наличия и  выраженности симп- 
томов у  ребенка с  расстройством аутистического 
спектра начинают его реабилитацию. Она направ-
лена на  развитие когнитивной, моторной, речевой, 
эмоциональной функций за  счет стимулирования 
работы всех анализаторов организма (зрительного, 
слухового, тактильного). Первоначально детей адап-
тируют к новым условиям окружающей обстановки, 
медицинским специалистам, принимающим участие 
в  лечении. Для  этого применяют различные методы 
поглаживания, касания частей тела ребенка, похло-
пывания, покачивания его из  стороны в  сторону. 
Такие приемы помогают детям привыкнуть к  окру-
жающим их людям и обстановке, у них формируется 
зрительно-моторный комплекс, реакция оживления, 
слежения глазами, зрительно-моторная интеграция 
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[58, 59]. Поскольку уровень развития речи у ребенка 
тесно связан с  состоянием его мелкой моторики, 
логопеды используют «речевой» массаж рук: пальцев, 
ладоней, запястий, предплечий, лица, шеи. Упраж-
нения направлены на  развитие зрительно-моторной 
координации. Для  развития речи необходимо фор-
мирование словарного запаса, слухового внимания, 
фонематического и  речевого слуха. Все фразы педа-
гог сопровождает жестами и  показывает картинки 
[58–60]. Такого плана реабилитационные меропри-
ятия помогают развитию когнитивных, коммуника-
тивных способностей у аутичных детей.

Заключение

Проведенный аналитический обзор исследова-
ний, посвященных генетическим и  эпигенетиче-
ским факторам расстройств аутистического спек-
тра, свидетельствует, что  в  основе нарушений таких 
когнитивных процессов, как  внимание, скорость 
обработки информации, рабочая память, обуче-
ние, исполнительные функции, эмоциональные 
фон и  обсессивно-компульсивное, повторяюще-
еся поведение лежат эпигенетические (метилиро-
вание) изменения экспрессии многих генов, в  том 
числе FOXP1, NF2, GTF2I, PAK2, GABRB3, SLC6A4, 
NR3C1, HSD11B2, OXTR, CAPS2, BDNF, NGF,  
CNTNAP2, RELN, FMR1, MECP2, UBE3A. Боль-
шинство из  этих генов (NF2, PAK2, SLC6A4, NR3C1, 
HSD11B2, OXTR, CAPS2, BDNF, NGF, NCAM1, FMR1, 
ST8SIA2, OR2L13, NOX3, MECP2) подвергаются 
гиперметилированию, уменьшая экспрессию их бел-
ков, что  нарушает развитие и  формирование нерв-
ной системы при  аутизме. Напротив, другие гены: 
FOXP1, GABRB3, RELN, TGFb1, DNMT1 и  DNMT3a, 

ZNf587, C11orf31, UBE3A, ассоциированные с  мети-
лированием и  окислительным стрессом, гипомети-
лированы при  аутизме. Оценка уровня экспрессии 
и  статуса метилирования этих генов может служить 
генетическими и  эпигенетическими биомаркерами 
для  дифференциальной и  диагностики клинических 
симптомов, тяжести расстройств аутистического 
спектра, синдрома ломкой хромосомы Х, а  также 
способствовать разработке новых методов лечения. 
Однако для идентификации клинических биомарке-
ров расстройств аутистического спектра необходимо 
воспроизвести полученные результаты в дальнейших 
независимых исследованиях.

Чтобы помочь пациенту с  аутизмом, мы  должны 
понять причину (генетическую или  эпигенетиче-
скую), для определения которой есть методы, исклю-
чающие наследственную патологию (экзомное секве-
нирование, геномная гибридизация, полногеномное 
секвенирование и др.), и методы для изучение статуса 
метилирования, такие как измерение в плазме уров-
ней метаболитов, необходимых для  реакций мети-
лирования ДНК (метионин, S-аденозилметионин 
и  гомоцистеин), бисульфитное секвенирование, 
полногеномное бисульфитное секвенирование, удли-
нение однонуклеотидного праймера, чувствитель-
ного к  метилированию, метил-специфичная ПЦР, 
метил-специфичный денатурирующий градиентный 
гель-электрофорез (MS-DGGE) или  метил-чувстви-
тельных рестриктаз, иммунопреципитация метили-
рованной ДНК, метилочипы и  др. Когда в  образце 
тканей от  пациента наблюдается достоверное изме-
нение уровня метилирования ДНК, следует исполь-
зовать эффективные методы реабилитации, в  том 
числе через тактильные контакты.
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Синдром Элерса–Данло нередко встречается 
в  практике врачей различных специальностей. 

Главная клиническая характеристика синдрома  — 
гиперэластичность кожи, гипермобильность суста-
вов, повышенная ранимость тканей. Заболевание 
является генетически гетерогенным, согласно клас-

сификации 2017  г., выделяют 13 клинико-генети-
ческих типов, включенных в  7 групп в  соответствии 
с патогенезом [1]. Кифосколиотический тип отнесен 
в  группу В  – нарушения пространственной струк-
туры и  образования поперечных связей коллагена. 
С  больными, страдающими кифосколиотическим 

Кифосколиотический тип 1 синдрома Элерса–Данло, обусловленный мутациями 
гена PLOD1: анализ собственных наблюдений

Е.А. Николаева1, 2, А.Н. Семячкина1, Р.Г. Курамагомедова1, О.С. Грознова1–3
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им. академика Ю.Е. Вельтищева» (Институт Вельтищева) ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова, Москва, Россия;
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Type 1 kyphoscoliotic Ehlers-Danlos syndrome caused by mutations of the PLOD1 gene: 
analysis of own observations

E.A. Nikolaeva1, 2, A.N. Semyachkina1, R.G. Kuramagomedova1, O.S. Groznova1–3
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Medical University, Moscow, Russia; 
2Institute of Continuing Education and Professional Development Pirogov Russian National Research Medical University, 
Moscow, Russia; 
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Кифосколиотический тип синдрома Элерса–Данло встречается в практике врачей разных специальностей. Основные про-
явления заболевания — врожденная мышечная гипотония, прогрессирующий кифосколиоз, генерализованная гипермобиль-
ность суставов, вывихи/подвывихи суставов. В последние годы особое внимание стали обращать на свойственную паци-
ентам хрупкость сосудов, что обычно имеет тяжелые последствия.
Цель исследования: уточнение клинической характеристики кифосколиотического типа 1 синдрома Элерса–Данло на основе 
анализа результатов клинического наблюдения 2 больных детей с  тяжелыми сосудистыми нарушениями. Представлены 
данные клинического и молекулярно-генетического обследования 2 детей (девочка и мальчик) 17 и 13 лет из неродственных 
семей. Диагноз кифосколиотического типа 1 синдрома Элерса–Данло был установлен в соответствии с критериями диаг- 
ностики согласно международной классификации 2017 г. У детей наблюдались тяжелые сосудистые нарушения в неона-
тальном периоде, разрывы артерий среднего калибра в подростковом периоде. При геномном секвенировании у обоих паци-
ентов был выявлен патогенный нуклеотидный вариант в гене PLOD1 — дупликация участка 11959421–11968422 хромосомы 
1 в гомозиготном состоянии. Результаты анализа данных литературы и собственных наблюдений 2 больных с кифосколио- 
тическим типом 1 синдрома Элерса–Данло указывают на  тяжесть и  довольно высокую распространенность сосудистых 
нарушений, что следует принимать во внимание при разработке рекомендаций по медицинскому ведению пациентов.

Ключевые слова: дети, синдром Элерса–Данло, кифосколиотический тип 1, сосудистые нарушения, ген PLOD1, дупликация.
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Kyphoscoliotic type of Ehlers–Danlo syndrome occurs in the practice of doctors of different specialties. The main manifestations 
of the disease are congenital muscular hypotonia, progressive kyphoscoliosis, generalized joint hypermobility, dislocation/subluxation 
of the joints. In recent years, special attention has been paid to the fragility of blood vessels characteristic of patients, which usually 
has serious consequences.
Purpose: the study aims at clarifying the clinical characteristics of type 1 kyphoscoliotic Ehlers–Danlo syndrome based on the anal-
ysis of the clinical findings observed in 2 patients with severe vascular disorders. Data from clinical and molecular genetic examina-
tion of 2 children (girl and boy) 17 and 13 years old from unrelated families are presented. The diagnosis of type 1 kyphoscoliotic 
Ehlers–Danlo syndrome was established in  accordance with the  diagnostic criteria according to  the  International Classification 
2017. Children showed severe vascular disorders in the neonatal period, ruptures of medium-caliber arteries in adolescence. Genomic 
sequencing in both patients revealed a pathogenic nucleotide variant in the PLOD1 gene — duplication of the 11959421–11968422 
chromosome 1 region in the homozygous state. The results of literature analysis and own observations of 2 patients with type 1 kypho-
scoliotic Ehlers–Danlo syndrome indicate the severity and rather high incidence of vascular disorders, which should be considered 
when developing recommendations for the medical management of patients.
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типом (тип VI по  классификации 1997  г.), в  своей 
работе сталкиваются прежде всего педиатры, невро-
логи и ортопеды.

Кифосколиотический тип наследуется ауто-
сомно-рецессивно, его частота предположительно 
составляет 1:100 тыс. новорожденных, частота носи-
тельства  — 1:150 [2, 3]. Большие критерии клини-
ческой диагностики кифосколиотического типа: 
врожденная мышечная гипотония (симптомоком-
плекс «вялого ребенка»), рано манифестирующий 
кифосколиоз, генерализованная гипермобильность 
суставов; вывихи/подвывихи суставов (особенно 
коленных) [1]. К  дополнительным (малым) крите-
риям диагностики относят гиперрастяжимость кожи, 
склонность к  возникновению синяков, разрывы/
аневризмы артерий среднего калибра, остеопению/
остеопороз, голубые склеры, пупочные/паховые 
грыжи, деформацию грудной клетки, марфаноидное 
телосложение, эквиноварусную косолапость, нару-
шения рефракции.

На основании современных генетиче-
ских данных кифосколиотический тип делят 
на  2 подтипа. Кифосколиотический тип 1 свя-
зан с  мутациями гена PLOD1 (1p36.22), кодирую-
щего лизилгидроксилазу (проколлагенлизин-2-
оксоглутарат-5-диоксигеназу) [4]. Этот фермент 
обеспечивает посттрансляционную модификацию 
коллагена путем гидроксилирования лизина в  его 
спиральной структуре. Образующиеся радикалы 
гидроксилизина служат местами присоединения 
углеводных остатков и участвуют в образовании вну-
три- и  межмолекулярных связей коллагена. Таким 
образом достигается стабильность коллагеновых 
волокон и  прочность перекрестных связей между 
фибриллами [5, 6]. Недостаточность лизилгидрок-
силазы ведет к  нарушению структуры коллагена, 

уменьшению количества сшивок между его поли-
пептидными цепями и  снижению прочности ткани. 
Биохимическим маркером кифосколиотического  
типа 1 служит повышение отношения лизилпироли-
дин/гидроксилизилпиролидин в моче.

Кифосколиотический тип 2 обусловлен мутациями 
гена FKBP14 (7p14.3), кодирующего белок FKBP22. 
Этот белок является пептидил-пролил-цис-транс-
изомеразой, которая обеспечивает фолдинг молекулы 
коллагена и  служит шапероном коллагенов III, VI,  
X типов [7]. Таким образом, оба гена PLOD1 и FKBP14 
участвуют в образовании структуры коллагена.

Клинические признаки двух подтипов сходны 
между собой, но  имеют некоторые различия. 
При мутациях гена PLOD1 более выражена ранимость 
кожи и сосудов, наблюдается микрокорнеа, описаны 
разрывы склеры и  глазного яблока. При  кифоско-
лиотическом типе 2 нередко встречаются фоллику-
лярный гиперкератоз, атрофия мышц, дивертикул 
мочевого пузыря и  тугоухость, появляющаяся спу-
стя некоторое время после рождения. Так, у  3 из  6 
наблюдавшихся нами больных была диагностирована 
двусторонняя сенсоневральная тугоухость I–II сте-
пени [8]. В  последние годы особое внимание стали 
обращать на  свойственную пациентам хрупкость 
сосудов, что  обычно имеет тяжелые последствия 
и может вести к летальному исходу [3].

Цель исследования уточнение клинической 
характеристики кифосколиотического типа 1 син-
дрома Элерса–Данло на  основе анализа результатов 
клинического наблюдения 2 больных детей с  тяже-
лыми сосудистыми нарушениями.

Характеристика детей и методы исследования

Под нашим наблюдением находятся 2 ребенка: 
девочка и  мальчик 17 и  13  лет из  неродственных 
семей. В  обоих семьях  — случаи спорадические, 
родители и  сибсы здоровы, родители не  состоят 
в  кровном родстве. Обследование с  использованием 
клинических и  лабораторных методов осуществляли 
в  отделе клинической генетики Института Вельти-
щева. Диагноз кифосколиотического типа 1 син-
дрома Элерса–Данло устанавливали в  соответствии 
с критериями диагностики согласно международной 
классификации 2017  г. [1]. Генетическое исследова-
ние выполнено методом полногеномного секвени-
рования ДНК в  Медико-генетической лаборатории 
Evogen при  поддержке Благотворительного фонда 
медико-социальных генетических проектов помощи 
«Геном жизни».

Результаты

Изучение анамнеза показало, что  у  обоих детей 
перинатальный период протекал неблагоприятно, 
первые признаки заболевания были отмечены 
при  рождении. Тяжелое состояние в  неонатальном 
периоде у  девочки было обусловлено субарахнои-
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дальным и  внутрижелудочковым кровоизлияниями, 
у  мальчика  — церебральной ишемией II степени. 
Наличие синдрома Элерса–Данло было предполо-
жено рано — в возрасте нескольких месяцев и в пер-
вые дни жизни соответственно. В  дальнейшем 
у  детей развились тяжелые сосудистые нарушения: 
у  девочки  — аневризма верхней брыжеечной арте-
рии, потребовавшая резекции и  протезирования 
в возрасте 13 лет; у мальчика — тромбоз и расслоение 
стенки верхней брыжеечной артерии в 12 лет, разрыв 
аневризмы левой подколенной артерии в  возрасте 
12,5 года. Приводим клинические наблюдения.

Клинический случай 1. Девочка А. родилась от вто-
рой беременности, протекавшей неблагоприятно 
(уреоплазмоз, аутоиммунный тиреоидит). Роды 
вторые на  39–40-й неделе. Масса тела при  рожде-
нии 3100 г, длина 53 см, оценка по шкале Апгар 7/8. 
К концу 1-х суток после рождения состояние ребенка 
ухудшилось, появились вялость, гипотония, гипо-
рефлексия. В  связи с  нарастанием неврологической 
симптоматики на  2-е сутки жизни девочка пере-
ведена в  отделение патологии новорожденных, где 
на 7-е сутки появилась воронкообразная деформация 
грудной клетки. В  возрасте 2  мес девочка выписана 
домой с диагнозами: субарахноидальное и внутриже-
лудочковое кровоизлияние III степени; реактивный 
менингит; внутренняя гидроцефалия; тетрапарез; 
задержка психомоторного развития.

В возрасте 8  мес проходила обследование в  Рос-
сийской детской клинической больнице по  поводу 
последствий нарушения мозгового кровообраще-
ния. Выявлен гипотонически-астатический син-
дром. Результаты магнитно-резонансной томогра-
фии головного мозга свидетельствовали о фокальном 
подостром кровоизлиянии в  области задних отделов 
левой внутренней капсулы. На  основании клиниче-
ских данных (мышечная гипотония, гипермобиль-
ность суставов, деформация грудной клетки) был 
предположен синдром Элерса–Данло.

Психомоторное и  речевое развитие ребенка про-
текало с  задержкой. Ходит с  поддержкой с  3,5  года, 
самостоятельная ходьба  — после 5  лет. Речь про-
стыми фразами появилась с  2  лет. В  возрасте после 
3  лет у  девочки отмечена повышенная ранимость 
кожи с  образованием синяков и  рубцов, обращено 
внимание на  кифосколиоз и  деформацию стоп. 
В дальнейшем наблюдалась врачами различного про-
филя, в том числе генетиком, ортопедом с диагнозом: 
синдром Элерса–Данло (классический тип?), дис-
пластический прогрессирующий S-образный грудо-
поясничный сколиоз III степени; эквино-аддукто-
полая деформация правой стопы; плоско-вальгусная 
установка левой стопы.

В возрасте 13  лет произошло острое ухудшение 
общего состояния ребенка в  виде болей в  животе, 
диагностирована аневризма верхней брыжеечной 
артерии и выполнена резекция аневризмы с протези-

рованием верхней брыжеечной артерии. Через 3 года 
появилась вентральная грыжа передней брюшной 
стенки, по  поводу чего проведено оперативное вме-
шательство.

С диагностической целью выполнено молеку-
лярно-генетическое исследование (лаборатория 
Genetico). Методом секвенирования полного экзома 
осуществлен поиск патогенных мутаций, ассоции-
рованных с  наследственными заболеваниями соеди-
нительной ткани и  другими заболеваниями со сход-
ными фенотипическими проявлениями. Значимых 
изменений не обнаружено.

Для уточнения диагноза в возрасте 17 лет девочка 
поступила в  отделение врожденных и  наследствен-
ных заболеваний Института Вельтищева. При обсле-
довании обращено внимание на высокие показатели 
длины тела (>97-го перцентиля) с умеренным дефи-
цитом массы (10–25-й перцентиль). Интеллекту-
альное развитие нормальное. Походка нарушена, 
с элементами атаксии. На коже отмечены «папирос-
ные» рубцы, на  животе  — келоидный рубец после 
оперативного лечения. Имеются скелетные наруше-
ния: воронкообразная деформация грудной клетки 
с  уплощением в  переднезаднем направлении, лево-
сторонний грудопоясничный сколиоз, деформа-
ция стоп, контрактура правого локтевого сустава. 
Выражена гипермобильность суставов  — 8 баллов 
по шкале Бейтона (см. рисунок). Отмечены мышеч-
ная гипотрофия, гипотония в  дистальных отделах 
конечностей справа, снижение сухожильных реф-
лексов в правых конечностях. Во внутренних органах 
нарушения не выявлены. Зрение — астигматизм; слух 
нормальный.

При лабораторном исследовании: клинические 
и  биохимические анализы крови и  мочи без  пато-
логии. На  электрокардиограмме регистрировалась 
умеренная синусовая брадикардия 55–46 уд/мин, 
блокада передней ветви левой ножки пучка Гиса. 
При  эхокардиографии выявлены пролапс митраль-
ного клапана с небольшой регургитацией, умеренная 
дилатация правого желудочка. По данным суточного 
мониторирования артериального давления при-
знаков артериальных гипер- и  гипотензии не  выяв-
лено. Дуплексное сканирование экстракраниальных 
отделов брахиоцефальных сосудов шеи выявило 
признаки дисциркуляции в  каротидном бассейне. 
При ультразвуковом исследовании органов брюшной 
полости и почек обнаружен нефроптоз. Рентгеногра-
фия грудопоясничного отдела позвоночника (боко-
вая проекция) выявила выпрямление физиологиче-
ского кифоза, ротацию и неравномерную высоту тел 
позвонков, сужение межпозвонковых пространств 
в LI–LII, LV–SI, разрежение костной структуры.

По данным клинического обследования девочке 
подтвержден диагноз синдрома Элерса–Данло, пред-
положено наличие классического типа. В  связи 
с  отсутствием значимых изменений при  экзомном 
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секвенировании ДНК была обоснована рекомен-
дация провести секвенирование полного генома 
(лаборатория Evogen). В  результате исследования 
был выявлен нуклеотидный вариант в  гене PLOD1  — 
дупликация участка 11959421–11968422 хромосомы 
1 (10–16-й экзоны, размер 9000  нуклеотидов) в  гомо-
зиготном состоянии: seq[GRCh38]dup(1)(p36.22) 
chr1:g.11959421_11968422dup. Этот вариант зарегистри-
рован в международных базах данных как патогенный. 
Результат валидирован в  формате «трио», дупликация 
выявлена у  родителей в  гетерозиготном состоянии. 
Таким образом, девочке был установлен диагноз: «Син-
дром Элерса–Данло, кифосколиотический тип 1».

Клинический случай 2. Мальчик родился от  тре-
тьей беременности, протекавшей на  фоне артери-
альной гипертензии, нефропатии. Роды вторые 
на  39-й  неделе. Масса тела при  рождении 3630  г, 
длина 55 см, оценка по шкале Апгар 8/9 б. В 1-е сутки 
после рождения состояние было расценено как сред-
нетяжелое вследствие церебральной ишемии II сте-
пени, отмечены вялость, мышечная гипотония, циа-
ноз кожных покровов. Диагностированы мегауретер 
с пузырно-мочеточниковым рефлюксом, дивертикул 
мочевого пузыря, предположен синдром Элерса–
Данло. Получал лечение в нефрологическом стацио-
наре. С первых месяцев жизни наблюдался невроло-
гом по поводу миопатического синдрома. В возрасте 
1–1,5 года появились и прогрессировали деформация 

грудной клетки, коленных суставов и  стоп, кифоз. 
В  11  лет в  связи с  гемиасимметрией конечностей, 
тяжелым плоскостопием проведена оперативная кор-
рекция, в 12 лет — после реконструкции левой стопы 
развился тромбоз и  частичное расслоение стенки 
верхней брыжеечной артерии. При  обследовании 
у  гематолога был обнаружен дефицит XII фактора 
свертывания, однако мутации гена F12 не выявлены. 
В  12,5  года через  1  мес после легкой травмы диа-
гностирован разрыв аневризмы левой подколенной 
артерии, приведший к некрозу тканей голени и ампу-
тации стопы по жизненным показаниям.

По рекомендации генетика в лаборатории Медико-
генетического научного центра им. Н.П. Бочкова осу-
ществлено секвенирование полного экзома с  анали-
зом 22 000 генов. В  26-м экзоне гена TNXB выявлен 
вариант нуклеотидной последовательности c.9077G>A 
(p.Arg3026His) в  гетерозиготном состоянии, расце-
ненный как  вариант с  неопределенной клинической 
значимостью (VUS). Патогенные мутации в  указан-
ном гене в  гомозиготном или  компаунд-гетерозигот-
ном состоянии ассоциированы с  классикоподобным 
типом синдрома Элерса–Данло. Относительно более 
легкое течение этого типа заболевания, обнаружение 
только одного нуклеотидного варианта гена TNXB, 
отсутствие указаний на его патогенность не позволили 
считать диагноз синдрома Элерса–Данло генетически 
подтвержденным.

Рисунок. Девочка в возрасте 17 лет с кифоско-
лиотическим типом 1 синдрома Элерса–Данло.
а  — грудопоясничный кифосколиоз, рекурва-
ция коленных суставов, деформация стоп; б — 
келоидный рубец на передней брюшной стенке 
после оперативного вмешательства; в – гипер-
мобильность суставов.
Fig. A 17-year-old girl with kyphoscoliotic type 1 
Ehlers–Danlos syndrome.
a  — thoracolumbar kyphoscoliosis, recurvation 
of the knee joints, foot deformity; b — keloid scar 
on the anterior abdominal wall after surgery; c — 
joint hypermobility.

а б

в
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Для уточнения типа заболевания семья обрати-
лась за  консультацией в  отдел клинической гене-
тики Института Вельтищева. При  осмотре ребенка 
в возрасте 13 лет было обращено внимание на высо-
корослость (168 см, >90-го перцентиля), гипер- 
эластичность и  ранимость кожи с  наличием мно-
жественных келоидных и  «папиросных» рубцов, 
гипермобильный синдром (9 балов по  Бейтону), 
диффузную мышечную гипотонию, более выражен-
ную в  дистальных отделах конечностей, воронко-
образную деформацию грудной клетки II степени, 
кифоз грудопоясничного отдела позвоночника. 
Выставлен диагноз: синдром Элерса–Данло (клас-
сический тип? сосудистый тип?). Для  определения 
типа болезни в  связи с  ограниченными диагно-
стическими возможностями экзомного секвени-
рования рекомендовано полногеномное секвени-
рование ДНК (лаборатория Evogen). У  мальчика, 
как  у  представленной ранее девочки, был выявлен 
нуклеотидный вариант в  гене PLOD1  — дупли-
кация участка 11959421–11968422 хромосомы 1 
(10–16-й экзоны, размер 9000 нуклеотидов) в гомо-
зиготном состоянии: seq[GRCh38]dup(1)(p36.22) 
chr1:g.11959421_11968422dup. Этот вариант зареги-
стрирован в международных базах данных как пато-
генный. Таким образом, мальчику был установлен 
диагноз: синдром Элерса–Данло, кифосколиотиче-
ский тип 1. Рекомендовано обследование родителей 
и  здоровых сибсов в  целях медико-генетического 
консультирования.

Обсуждение

Кифосколиотический тип (VI тип) выделен 
из  гетерогенных форм синдрома Элерса–Данло 
согласно классификации Villefranche 1997  г. [9]. 
Кифосколиотический тип явился первой наслед-
ственной коллагенопатией с установленным метабо-
лическим дефектом — недостаточность лизилгидрок-
силазы (мутации гена PLOD1) [4]. Доказательства 
существования другого подтипа заболевания, связан-
ного с белком FKBP22 (мутации гена FKBP14), были 
опубликованы в 2012 г., что отражено в классифика-
ции 2017 г. [1, 7].

При первоначальной характеристике кифоско-
лиотического типа большое внимание уделялось 
поражению органа зрения. Сосудистые нарушения 
считались отличительным признаком сосудистого 
типа (IV тип) синдрома Элерса–Данло (ген COL3A1). 
В  1989  г. R.J. Wenstrup и  соавт. [10] указали на  про-
блему сосудистых осложнений у  пациентов с  дефи-
цитом лизилгидроксилазы. Позже стало появляться 
все больше сообщений о  сосудистых нарушениях, 
которые свойственны не  только пациентам с  сосу-
дистым типом синдрома. Проведенный S. D’hondt 
и  соавт. [11] анализ данных литературы показал, 
что  частота таких нарушений при  кифосколиотиче-
ском типе 1 составляет 15% (из  54 пациентов), что, 

например, превышает таковую при  классическом 
типе (гены COL5A1, COL5A2) — от 1,4 до 10% [11, 12]. 
У  больных регистрируются спонтанный или  после 
минимальной травмы разрыв (реже диссекция анев-
ризмы) артерий среднего калибра  — бедренных, 
внутригрудных, позвоночных и  др. Причем выска-
зано мнение, что  хрупкость артерий при  кифоско-
лиотическом типе имеет более ранние проявления, 
чем при  сосудистом типе синдрома Элерса–Данло. 
Другой вариант поражения  — внутрижелудочковые, 
интрапаренхиматозные и  субарахноидальные/субду-
ральные кровоизлияния в периоде новорожденности 
[3, 10, 13–16]. У наблюдавшейся нами девочки в пери-
оде новорожденности было диагностировано суба-
рахноидальное и внутрижелудочковое кровоизлияние 
III степени, подтвержденное данными магнитно-
резонансной томографии, у мальчика выявлена цере-
бральная ишемия II степени (результаты нейровизуа-
лизации не представлены). В возрасте 13 лет и 12 лет 
соответственно у  детей произошел спонтанный раз-
рыв/расслоение стенки верхней брыжеечной арте-
рии. Через 6 мес у мальчика состояние осложнилось 
разрывом аневризмы левой подколенной артерии, 
произошедшим после минимальной травмы, что при-
вело к необходимости ампутации стопы.

У обоих детей детектирована патогенная мута-
ция гена PLOD1 в  гомозиготном состоянии  — 
дупликация участка 11959421–11968422 хромо-
сомы 1 размером 9000 нуклеотидов, захватывающая 
10–16-й экзоны. Эта дупликация встречается более 
чем у  20% пациентов. Дупликация выявлена у  раз-
ных по  национальности больных, в  связи с  этим 
в  литературе не  поддерживается мнение о  наличии 
«эффекта основателя» [17–19].

К настоящему времени у пациентов зарегистри-
ровано около 60 патогенных вариантов гена PLOD1. 
Подчеркивается вариабельность тяжести заболева-
ния даже у  сибсов. Четкие клинико-генетические 
корреляции не  установлены. Нет  оснований счи-
тать, что  дупликация экзонов 10–16 PLOD1 осо-
бенно предрасполагает к  возникновению сосуди-
стых нарушений. В то же время в литературе имеется 
сообщение о  двух сестрах индийского происхожде-
ния с указанной мутацией, у которых в раннем нео-
натальном периоде было диагностировано крово-
излияние в мозг, затронувшее внутреннюю капсулу 
и хвостатое ядро [20].

Обращает внимание, что  у  обоих наблюдаемых 
нами детей ранее проведено генетическое тести-
рование методом секвенирования полного экзома, 
но  каузативная дупликация гена PLOD1 размером 
9000 нуклеотидов не  была установлена. Это связано 
с  ограничениями метода, который не  позволяет, 
в частности, выявлять структурные перестройки раз-
мером более 10 пар нуклеотидов. При  генетическом 
исследовании у  мальчика был детектирован неопре-
деленной значимости (VUS) миссенс-вариант гена 

49

Николаева Е.А. и соавт. Кифосколиотический тип 1 синдрома Элерса–Данло, обусловленный мутациями гена PLOD1...

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2024; 69:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2024; 69:(1)



TNXB (c.9077G>A). Этот ген кодирует тенасцин  — 
гликопротеин внеклеточного матрикса соединитель-
ной ткани, сходный по строению с фибронектином. 
Тенасцин регулирует сборку коллагена, участвует 
в организации и поддержании структуры тканей, обе-
спечивая стабильность эластических волокон [21]. 
Не исключено, что выявленный нуклеотидный вари-
ант гена TNXB оказывает дополнительное неблаго-
приятное действие на  состояние сосудистой стенки, 
с чем связана тяжесть сосудистых нарушений у боль-
ного мальчика.

Согласно сведениям литературы, при  кифоско-
лиотическом типе синдрома Элерса–Данло обычно 
проводится дифференциальный диагноз с  классиче-
ским и сосудистым типами синдрома, с врожденной 
миопатий, в  том числе Ульриха–Бетлема; в  связи 
с марфаноидной внешностью приходится исключать 
синдром Марфана. У представленных нами пациен-
тов на  основании клинических данных достаточно 
рано был диагностирован синдром Элерса–Данло, 
предполагался классический или  сосудистый тип, 
возникало подозрение на  синдром вялой кожи  

(сutis laxa). Окончательный диагноз был установлен 
только после получения результатов полногеномного 
секвенирования.

Патогенетическое лечение пациентов с  кифо-
сколиотическими типами синдрома Элерса–Данло 
не  разработано. В  связи с  тяжестью сосудистых 
осложнений сделано заключение о  необходимости 
назначения бета-адреноблокаторов как  при  сосуди-
стом типе [11, 16].

Заключение

Результаты анализа сведений литературы и  соб-
ственных наблюдений 2 больных с  кифосколиоти-
ческим типом 1 синдрома Элерса–Данло указывают 
на тяжесть и довольно высокую распространенность 
сосудистых нарушений. Эти данные следует при-
нимать во  внимание при  разработке рекомендаций 
по  медицинскому ведению пациентов после генети-
ческого подтверждения диагноза. Изучение патоге-
неза патологии и  создание патогенетически обосно-
ванного метода терапии является насущной задачей 
ближайшего будущего.
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Креатинин как предиктор дефицита мышечной массы у пациентов с тяжелыми 
формами детского церебрального паралича
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1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр травматологии и ортопедии  
им. академика Г.А. Илизарова» Минздрава России, Курган, Россия;
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Creatinine as a predictor of muscle mass deficiency in patients with severe cerebral palsy

V.V. Evreinov1, T.A. Zhirova2

1National Ilizarov Medical Research Centre for Traumatology and Ortopedics, Kurgan, Russia; 
2Chaklin Ural Institute of Traumatology and orthopedics, Yekaterinburg, Russia

Энергетические процессы в мышцах может отражать кретинфосфокиназная система ресинтеза АТФ из АДФ и креатинфос-
фата. Продуктом неферментативной деградации креатина (креатинфосфата) является креатинин, который накапливается 
в  сыворотке крови, а  его концентрация вероятнее всего коррелирует с  объемом мышечной ткани пациента, при  условии 
нормального функционирования почек.
Цель исследования. Оценка периоперационного уровня креатинина в сыворотке крови в качестве биологического маркера 
мышечной массы у  пациентов с  тяжелыми формами детского церебрального паралича (IV–V функциональный уровень 
по GMFCS) при ортопедических вмешательствах на тазобедренном суставе.
Материалы и методы. Проспективное клиническое обсервационное исследование включало 82 пациентов с тяжелыми формами 
церебрального паралича, спастическими вывихами (подвывихами) бедра, по поводу чего проводились реконструктивные или пал-
лиативные вмешательства на тазобедренных суставах. Оценивали трофологический статус детей перед операцией, определяли 
уровень креатинина в сыворотке крови в интраоперационном периоде, в 1-й послеоперационный день и на 5-й день после операции.
Результаты. Окружность средней трети плеча у 28% пациентов, а также толщина кожно-жировой складки над трицепсом 
у 61% детей находились ниже 10-го центиля, что расценивалось как недостаточное питание. Рассчитанная доля телесного 
жира, равная 10% [8; 20] в комплексе со окружностью мышц средней трети плеча, позволяет предположить у 1/5 паци-
ентов сочетание белково-энергетической недостаточности и дефицита мышечной массы. Уровни креатинина на всех этапах 
наблюдения соответствовали минимуму возрастной нормы или находились ниже этих значений, имели тенденцию к сни-
жению и случайный характер согласования (W=0,129).
Заключение. Уровень креатинина в сыворотке крови коррелирует с таким показателем, как окружность мышц плеча у детей 
с тяжелыми формами церебрального паралича, выраженными двигательными расстройствами (IV–V функциональный уро-
вень по  GMFCS). Уровень креатинина в  плазме крови может использоваться в  качестве биологического маркера массы 
скелетной мускулатуры у пациентов с тяжелыми формами церебрального паралича.

Ключевые слова: дети, детский церебральный паралич, недостаточное питание, креатинин, мышечная масса.
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Energy processes in muscles can be reflected by the creatine phosphokinase system of ATP resynthesis from ADP and creatine phos-
phate. The  product of  non-enzymatic degradation of  creatine (creatine phosphate) is creatinine, which accumulates in  the  blood 
serum, and its concentration correlates with the volume of the patient’s muscle tissue, subject to the normal functioning of the kidneys.
Purpose. To assess the  perioperative serum creatinine level as  a  biological marker of  muscle mass in  patients with severe forms 
of cerebral palsy, IV–V level according to GMFCS, during orthopedic interventions on the hip joint.
Material and methods. A prospective clinical observational study included 82 patients with severe forms of cerebral palsy, spastic 
dislocations (subluxations) of the hips, for which reconstructive or palliative interventions were performed on the hip joints. The trop-
hological status of children was assessed before surgery, the level of serum creatinine was determined in the intraoperative period, on 
the first postoperative day, and on the fifth day after surgery.
Results. The circumference of the middle third of the shoulder in 28% of patients, as well as the thickness of the skin-fat fold over 
the triceps in 61% of children were below the 10th centile, which was regarded as malnutrition. The calculated proportion of body 
fat equal to 10 [8; 20] % in combination with the circumference of the muscles of the middle third of the shoulder suggest a combina-
tion of protein-energy deficiency and muscle mass deficiency in 1/5 of the patients. Creatinine indicators at all stages of observation 
corresponded to the minimum age norm or were below these values, tended to decrease and had a random agreement (W=0,129).
Conclusion. The level of creatinine in the blood serum correlates with the «shoulder muscle circumference» parameter in children 
with severe forms of cerebral palsy, severe movement disorders of IV–V level according to GMFCS. Plasma creatinine can be used 
as a biological marker of skeletal muscle mass in patients with severe cerebral palsy.

Key words: children, cerebral palsy, malnutrition, creatinine, muscle mass.
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Спастичность как  результат поражения двигатель-
ных нейронов головного мозга в  перинатальном 

периоде или первые годы жизни — один из основных 
инвалидизирующих факторов у детей с церебральным 
параличом. Гипертонус приводит к  формированию 
вторичных контрактур, деформации скелета, огра-
ничению функциональных возможностей пациентов 
[1, 2]. Выраженные моторные нарушения при детском 
церебральном параличе (IV–V функциональный уро-
вень GMFCS) в 58–86% случаев коррелируют с гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезнью, орофарингеаль-
ной дисфункцией, патологией пищевода, что удлиняет 
время кормления, служит причиной недостаточного 
поступления макронутриентов и,  как  следствие, при-
водит к дефициту массы тела [3–7].

В совокупности сопутствующие заболевания, бел-
ково-энергетическая недостаточность, спастичность 
способствуют снижению мышечной массы, обуслов-
ливают изменения архитектуры скелетной мускула-
туры. В мышечных волокнах чрезмерно удлиняются 
саркомеры, отмечается жировая инфильтрация, 
во внеклеточном матриксе увеличивается отложение 
коллагена, снижаются содержание стволовых клеток 
и  их активность [8–11]. Энергетические процессы 
в  мышцах может отражать кретинфосфокиназная 
система ресинтеза АТФ из  АДФ и  креатинфосфата. 
Продуктом неферментативной (спонтанной) дегра-
дации креатина (креатинфосфата) является креати-
нин (S-Crea), который накапливается в  сыворотке 
крови, а его концентрация, вероятнее всего, отражает 
объем мышечной ткани пациента при  условии нор-
мального функционирования почек [12–14].

В настоящее время в  медицинском сообществе 
активно ведется дискуссия по  использованию S-Crea 
в  качестве суррогатного показателя массы скелетной 
мускулатуры у пациентов с нейромышечными заболе-
ваниями [12, 15]. Этот биохимический индикатор также 
применяют при оценке недостаточного питания и сар-
копении на  фоне хронических заболеваний [14, 16]. 
Вопрос о  целесообразности применения креатинина 
как диагностического маркера у пациентов с тяжелыми 
формами церебрального паралича при  мальнутриции 
и измененной морфологии мышц остается открытым.

Цель исследования: оценка периоперационного 
уровня креатинина в сыворотке крови в качестве био-
логического маркера мышечной массы у  пациентов 
с тяжелыми формами детского церебрального паралича 
(IV–V функциональный уровень по GMFCS) при орто-
педических вмешательствах на тазобедренном суставе.

Характеристика детей и методы исследования

Нулевая гипотеза основана на  предположении, 
что  уровень креатинина в  сыворотке крови корре-
лирует с  таким показателем, как  окружность мышц 
плеча и может использоваться в качестве биологиче-
ского маркера массы скелетной мускулатуры у паци-
ентов с тяжелыми формами церебрального паралича.

Проспективное клиническое обсервационное 
исследование включало 82 пациентов с  тяжелыми 
формами церебрального паралича, спастическими 
вывихами (подвывихами) бедра, по  поводу чего 
проводились реконструктивные или  паллиативные 
вмешательства на  тазобедренных суставах. Работа 
выполнена в  ФГБУ «НМИЦ ТО им.  академика 
Г.А. Илизарова» Минздрава России в период с октя-
бря 2021 г. по январь 2023 г. Исследование одобрено 
этическим комитетом учреждения (протокол № 2(70) 
от 21 октября 2021 г.) и проводилось в соответствии 
с  этическими стандартами, изложенными в  Хель-
синкской декларации.

Критерии включения: возраст от  5 до  17  лет; 
тяжелые формы детского церебрального паралича 
(IV–V функциональный уровень по GMFCS); одно- 
или двусторонние спастические вывихи (подвывихи) 
бедра; реконструктивные или  паллиативные вмеша-
тельства на тазобедренном суставе.

Критерий исключения: одномоментные двусторон-
ние реконструктивные вмешательства на тазобедрен-
ных суставах за одну операционную сессию.

В исследуемую группу вошли 55 мальчиков 
и  27  девочек. Медиана (Me) и  межквартильный 
интервал [Q1; Q3] возраста составили 9 [7; 11] лет, 
массы тела  — 22 [17; 29] кг. Спастическая дипле-
гия (синдром Литтля) диагностирована у  37 (45%) 
пациентов, двойная гемиплегия  — у  26 (32%), 
гемипаретические формы  — у  19 (23%) [17]. Дви-
гательные нарушения на фоне детского церебраль-
ного паралича по  шкале GMFCS у  54 (66%) боль-
ных соответствовали IV функциональному уровню, 
у 28 (34%) — V уровню.

Способность принимать пищу и  жидкость 
в  повседневной жизни оценивали по  классифика-
ции EDACS (Eating and Drinking Ability Classification 
System): 27 (33%) детей были отнесены к I уровню, 28 
(34%)  — ко  II, 20 (24%)  — к  III, 7 (9%)  — к  IV [18]. 
Нутритивный статус пациентов определяли на осно-
вании данных колиперометрии. Процентное содер-
жание телесного жира высчитывали по  уравнению 
Слотера. Объем мышечной ткани устанавливали 
по окружности мышц плеча, калькулируемой исходя 
из толщины кожно-жировой складки над трицепсом 
и  окружности средней трети плеча [14]. Состояние 
питания в  предоперационном периоде также иден-
тифицировалось по  данным лабораторных методов 
исследования [19, 20].

В предоперационном периоде оценивали: тол-
щину кожно-жировой складки над  трицепсом; тол-
щину кожно-жировой складки под  лопаткой; про-
центное содержание телесного жира; окружность 
мышц плеча; абсолютное число лимфоцитов в  цир-
кулирующей крови; альбумин плазмы крови; общий 
белок плазмы крови. Уровень креатинина в  плазме 
крови (S-Crea) оценивали в  день операции, в  1-е 
и 5-е сутки после операции.

53

Евреинов В.В., Жирова Т.А. Креатинин как предиктор дефицита мышечной массы у пациентов с тяжелыми формами детского церебрального паралича

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2024; 69:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2024; 69:(1)



Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с  помощью программы Stat Plus 7. 
При подчинении числовых значений критериям гаус-
совского распределения (Колмогорова–Смирнова/
Лиллифорса) количественные признаки описывали 
с  помощью среднего и  стандартного отклонения. 
В  случае если оцениваемые показатели не  отвечали 
параметрам нормального распределения, рассчи-
тывали медиану (Ме) и  межквартильный интервал 
[Q1; Q3]. Наличие связи между переменными опре-
деляли по  коэффициенту парной линейной корре-
ляции (R), а  силу связи  — по  шкале Чеддока. Долю 
дисперсии оценивали по  коэффициенту детермина-
ции (R2). Математическую зависимость переменных 
устанавливали по  критерию Фишера на  основании 
парной линейной регрессии. Для  определения сте-
пени согласованности использовали коэффициент 
конкордации Кендалла (W).

Результаты

Окружность средней трети плеча у 23 (28%) пациен-
тов, а также толщина кожно-жировой складки над три-
цепсом у  50 (61%) детей находились ниже 10-го  цен-

тиля, что,  согласно рекомендациям ESPGHAN 
(Европейское общество гастроэнтерологов, гепатоло-
гов и  нутрициологов), расценивалось как  недостаточ-
ное питание [21]. Рассчитанная доля телесного жира, 
равная 10 [8; 20] % (при  норме ≤10% для  мальчиков 
и ≤15% для девочек), в комплексе с окружностью мышц 
средней трети плеча у 17 (21%) больных ниже 10-го цен-
тиля позволяют предположить, что как минимум у 20% 
пациентов имеется сочетание белково-энергетической 
недостаточности и дефицита мышечной массы.

Уровни альбумина, общего белка в плазме крови, 
абсолютного числа лимфоцитов в  циркулирующей 
крови находились в  пределах референсных границ 
и не отражали выраженность недоедания (табл. 1).

На основании корреляционной матрицы (табл. 2) 
между уровнем креатинина в плазме крови перед опе-
рацией и  окружностью мышц плеча зафиксирована 
статистически значимая взаимосвязь (R=0,4), кото-
рая расценивалась как  умеренная. Доля дисперсии 
зависимой переменной (S-Crea) равнялась 16%. 
Соответствующие результаты получены как  в  1-й 
(R=0,547; R2=30%), так и  на  5-й (R=0,454; R2=21%) 
день после операции. Значимость связи между окруж-

Таблица 1. Трофологический статус детей с IV–V функциональным уровнем по GMFCS
Table 1. Trophological status of children with IV — V levels according to GMFCS

ТКСЛ, см ТКСТ, см Центиль* ОП, см Центиль*

0,4
[0,4; 0,8]

0,6
[0,4; 1,0]

Выше 90-го 0

19
[17; 22]

Выше 90-го 10 (12)
50–90-й 21 (26) 50–90-й 23 (28)
10–49-й 11 (13) 10–49-й 26 (32)

Ниже 10-го 50 (61) Ниже 10-го 23 (28)

ОМП, см Центиль* % жира Лимфоциты, ·109/л Общий белок, г/л Альбумин, г/л

16
[16; 19]

Выше 90-го 13 (16)

10
[8; 20]

2,5 
[2,1; 3,2]

63 
[60; 67]

40 
[38; 41]

50–90-й 31 (38)
10–49-й 21 (25)

Ниже 10-го 17 (21)
Примечание. Данные представлены в виде медианы [Q1; Q3] или * — абсолютного числа пациентов (%). ТКСЛ — толщина кожно-
жировой складки над лопаткой; ТКСТ — толщина кожно-жировой складки над трицепсом; ОП — окружность средней трети плеча; 
ОМП — окружность мышц средней трети плеча.

Таблица 2. Коэффициенты корреляции изучаемых показателей
Table 2. Correlation coefficients of indicators

  ТКСЛ Креатинин % жира ТКСТ ОМП Общий белок Альбумин Лимфоциты

ТКСЛ 1
Креатинин 0,063 1

% жира 0,926 –0,016 1
ТКСТ 0,840 –0,041 0,924 1
ОМП 0,516 0,400 0,448 0,389 1

Общий белок 0,100 0,002 0,084 0,066 0,201 1
Альбумин 0,028 0,087 –0,037 –0,028 0,043 –0,027 1

Лимфоциты –0,026 –0,071 –0,006 0,058 –0,261 0,110 0,157 1
Примечание. ТКСЛ — толщина кожно-жировой складки над лопаткой; ТКСТ — толщина кожно-жировой складки над трицепсом; 
ОМП — окружность мышц средней трети плеча.

54

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2024; 69:(1) 
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2024; 69:(1) 



ностью мышц плеча и  S-Crea подтверждается также 
регрессионным анализом (см. рисунок). Уровни 
креатинина на всех этапах наблюдения соответство-
вали минимуму возрастной нормы или  располага-
лись ниже этих значений (в день операции — 50 [46; 
53]  мкмоль/л; в  1-е сутки после операции  — 47  [44; 
52] мкмоль/л; на 5-е сутки после операции — 46 [42; 
51] мкмоль/л), имели тенденцию к снижению и слу-
чайный характер согласования (W=0,129).

Обсуждение

Проведенное исследование позволило выявить 
недостаточное питание у детей с тяжелыми формами 
детского церебрального паралича (IV–V функцио-
нальный уровень по GMFCS) на фоне ограниченных 
возможностей приема пищи (EDACS I–IV). Низкое 
содержание подкожного жира в  сочетании с  дефи-
цитом мышечной массы свидетельствовали о  нару-
шении трофологического статуса как минимум у 20% 
пациентов [14, 21, 22].

Альбумин, обладая длительным перио-
дом жизни  — до  14 сут, способен мигрировать 
из  интерстициального пространства в  сосудистое 
русло при  уменьшении его концентрации в  крови 
и  не  может в  кратчайшие сроки отражать степень 
недостаточного поступлении макронутриентов. 
Уровень общего белка как  суммарный показатель 
демонстрирует только грубые хронические наруше-
ния белкового обмена. Абсолютное же число лим-
фоцитов в циркулирующей крови как маркер уровня 
иммуноглобулинов также оперативно не  отражает 
степень нарушения метаболизма белка на  фоне 
недоедания. Таким образом, перечисленные биохи-
мические и  иммунологические показатели оценки 
синдрома мальнутриции обладают низкой чувстви-
тельностью [19, 23].

По данным литературы, у  пациентов с  выражен-
ными моторными нарушениями (IV–V функцио-
нальный уровень по GMFCS), спастичностью, недо-
статочной физической активностью, алиментарными 
нарушениями наблюдается достоверное снижение 
массы скелетной мускулатуры на фоне функциональ-
ных ограничений и  морфологических перестроек 
мышц [24, 25]. У  детей с  церебральным параличом 
при  магнитно-резонансной томографии на  срезах 
конечностей определяется повышенное содержание 
субфасциального и внутримышечного жира по срав-
нению с  таковым у  здоровых детей [26, 27]. Кроме 
того, при  церебральном параличе в  жировой ткани 
синтезируется провоспалительный пептид (фак-
тор некроза опухоли), который снижает функцию 
кальций-активируемых миофибриллярных белков, 
уменьшает удельную силу сокращений [28]. F.В. Von 
Walden и соавт. (2021) [29] сообщают, что в миоцитах 
детей с  детским церебральным параличом опреде-
ляется низкий уровень митохондрий и  белков, уча-
ствующих в  тканевом дыхании. Суммарно отмеча-
ется дефицит макроэргических соединений (АТФ), 
снижение интенсивности процессов окислительного 
и  субстратного фосфорилирования. Выявленный 
в  нашем исследовании низкий уровень креатинина, 
имеющий тенденцию к  снижению на  всех этапах 
наблюдения, согласуется с  имеющимися сведени-
ями по  данной тематике и  допускает принять нуле-
вую гипотезу [29, 30]. Таким образом, формирование 
комплексного суждения о  трофологическом ста-
тусе детей с  детским церебральным параличом при 
использовании имеющегося арсенала средств и дан-
ных современных методов исследования (рентгено-
логических, микроскопических, генетических и т.д.), 
позволяет определить стратегию лечения и реабили-
тации пациентов.

Рисунок. Данные регрессионного анализа взаимосвязи окружности мышц плеча и уровня креатинина в крови.
А — интраоперационный день; Б — 1-й послеоперационный день; В – 5-й послеоперационный день; Fрасч — расчетное зна-
чение критерия Фишера; Fкрит — критическое значение критерия Фишера; ОМП — окружность мышц средней трети плеча.
Figure. Data from regression analysis of the relationship between shoulder muscle circumference and blood creatinine level.
A — intraoperative day; Б — first postoperative day; B — fifth postoperative day; Fрасч — is the calculated value of the Fisher crite-
rion; Fкрит — critical value of Fisher’s criterion; ОМП — muscle circumference of the middle third of the shoulder.
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Выводы

1. Уровень креатинина в  сыворотке крови кор-
релирует с  таким показателем, как  окружность 
мышц плеча у  детей с  тяжелыми формами цере-
брального паралича, выраженными двигательными 

расстройствами (IV–V функциональный уровень 
по GMFCS).

2. Креатинин плазмы крови может использоваться 
в качестве биологического маркера массы скелетной 
мускулатуры у пациентов с тяжелыми формами цере-
брального паралича.
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Comparative assessment of intestinal microbiota in autoimmune and non-autoimmune liver 
diseases in children
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3National Medical Research Center for Children’s Health, Moscow, Russia; 
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Влияние кишечной микробиоты на развитие различных заболеваний вызывает огромный интерес исследователей. Исследо-
вания показали, что у пациентов с хроническими заболеваниями печени доминирующими таксонами кишечной микробиоты 
были Bifidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis, Blautia massiliensis, а у здоровых детей — Neisseria flavescens. Срав-
нительный анализ данных о таксономическом разнообразии кишечной микробиоты при аутоиммунных и неаутоиммунных 
заболеваниях печени у детей отсутствует.
Цель исследования. Изучение различий в таксономическом разнообразии фекальной микробиоты у пациентов с аутоиммун-
ными и неаутоиммунными заболеваниями печени, а также оценка потенциальных биомаркеров ампликонов гена 16S рРНК 
при этих заболеваниях путем сравнения таксономического состава.
Материалы и  методы. Проведен метагеномный анализ кишечной микробиоты 24 детей с  хроническими заболеваниями 
печени (средний возраст 10,3±4,7 года) с выделением региона гена 16S рРНК. В группу вошли 18 детей с аутоиммунными 
заболеваниями печени и 6 детей с неаутоиммунными заболеваниями печени.
Результаты. Выявлено 684 вида микроорганизмов в исследуемых образцах кала пациентов. Анализ показал, что в образцах 
кала детей с аутоиммунными заболеваниями печени доминирующих таксонов не выявлено, а у пациентов с неаутоиммун-
ными заболеваниями печени доминирующим таксонами были Veillonella dispar, Veillonella parvula, Cloacibacillus porcorum, 
Prevotella histicola и Bacteroides eggerthii.
Заключение. Выявлены различия в составе кишечной микробиоты у детей с аутоиммунными и неаутоиммунными заболева-
ниями печени.

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

Для цитирования: Никитин А.В., Волынец Г.В., Потапов А.С., Дудурич В.В., Данилов Л.Г. Сравнительная оценка кишечной микро-
биоты при  аутоиммунных и  неаутоиммунных заболеваниях печени у  детей. Рос вестн перинатол и  педиатр 2024; 69:(1): 58–65. 
DOI: 10.21508/1027–4065–2024–69–1–58–65

The influence of the gut microbiota on the development of various diseases is of great interest to researchers. The conducted studies 
showed that in patients with chronic liver diseases, the dominant taxa of the gut microbiota were Bifidobacterium longum, Bifidobac-
terium adolescentis, Blautia massiliensis, and in healthy children — Neisseria flavescens. There is no comparative analysis of data on 
the taxonomic diversity of the intestinal microbiota in autoimmune and non-autoimmune liver diseases in children.
Purpose. To investigate differences in the taxonomic diversity of fecal microbiota in patients with autoimmune and non-autoimmune liver dis-
eases, as well as to evaluate potential biomarkers of 16S rRNA gene amplicons in these diseases by comparing the taxonomic composition.
Material and methods. A metagenomic analysis of  the  intestinal microbiota of 24 children with chronic liver diseases (mean age 
10,3±4,7 years) was carried out with the isolation of the 16S rRNA gene region. The group included 18 children with autoimmune 
liver diseases and 6 children with non-autoimmune liver diseases.
Results. The conducted study revealed 684 types of microorganisms in the studied samples of patients’ feces. The analysis of the con-
ducted studies showed that no dominant taxa were found in the fecal samples of children with autoimmune liver diseases, while Veil-
lonella dispar, Veillonella parvula, Cloacibacillus porcorum, Prevotella histicola and Bacteroides eggerthii were the dominant taxa 
in patients with non-autoimmune liver diseases.
Conclusion. Studies have shown differences in the composition of the gut microbiota in children with autoimmune and non-autoim-
mune liver diseases.

Key words: children, gut microbiota, autoimmune liver diseases, autoimmune liver diseases.
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Изучение роли кишечной микробиоты в  здоро-
вье человека находится на  пике популярности. 

Давно признаны такие биохимические и  физиоло-
гические функции кишечных бактерий, как  метабо-
лизм желчных кислот и адсорбция жирорастворимых 
витаминов. Однако предполагается, что  огромное 
количество микроорганизмов, населяющих кишеч-
ник и  по  количеству в  10 раз превышающих коли-
чество клеток нашего организма, должно выпол-
нять дополнительные функции. В состав кишечного 
микробиома входит множество сообществ микроор-
ганизмов и продуктов их жизнедеятельности. Струк-
тура сообщества микробиоты на  таксономическом 
уровне резко различается у  разных людей и  попу-
ляций, хотя метагеномная оценка комплементов 
микробных генов показывает, что  закодированные 
биохимические функции разнообразного и динамич-
ного сообщества кишечной микробиоты обычно ста-
бильны на  исходном уровне [1, 2]. Однако стабиль-
ность структуры и  функции этого сообщества могут 
быть нарушены внешними воздействиями. Струк-
тура и  численность сообщества на  уровне видов 
варьируют в  зависимости от  изменений в  рационе 
[3, 4]. Кроме того, глубоко и  устойчиво изменить 
общую структуру сообщества и разнообразие микро-
биоты может использование антибиотиков, а  также 
воздействие ксенобиотиков [5, 6]. В результате члены 
этого сообщества могут исчезнуть из  микробиоты, 
что  приведет к  потере их видового (и  биохимиче-
ского) разнообразия [7].

Исследования выявили тесную взаимосвязь 
кишечного микробиома с  развитием таких заболе-
ваний органов пищеварения, как  воспалительные 
заболевания кишечника, болезни печени, онкологи-
ческие заболевания желудочно-кишечного тракта [8]. 

Предполагается, что  этиопатогенез болезни Крона 
и  язвенного колита  — хронических и  рецидивиру-
ющих форм воспалительных заболеваний кишеч-
ника,  – является многофакторным процессом, свя-
занным со сложным взаимодействием генетических 
факторов, факторов окружающей среды, иммунной 
дисрегуляцией слизистой оболочки и  инфекцион-
ными агентами [9–12].

Накапливаются данные о  том, что  кишечная 
микробиота, содержащая гораздо больше генов, чем 
наш человеческий геном, стала ключевым фактором 
окружающей среды, участвующим по  оси кишеч-
ник–печень в развитии заболеваний печени [13–17]. 
Предварительные доказательства участия кишечной 
микробиоты в  патогенезе аутоиммунного гепатита 
показаны в модели на мышах [18, 19].

Все больше внимания уделяется печени как цен-
тральному «игроку» во  взаимодействии хозяина 
и  кишечной микробиоты. Этот орган не  находится 
в физическом контакте с люминальной микробиотой, 
как в случае с кишечным эпителием. Однако печень 
имеет четкую функциональную связь с микробиотой 
кишечника. Поскольку значительная часть веноз-
ного кровотока кишечника впадает в портальное кро-
вообращение, печень является первым и  основным 
системным органом, взаимодействующим не  только 
с  питательными веществами и  макромолекулами 
пищи, но  и  с  множеством метаболических продук-
тов кишечной микробиоты, которые включают про-
дукты самого бактериального метаболизма, а  также 
продукты биотрансформации поступающих с пищей 
(или фармакологических) веществ [20]. Печень нахо-
дится на  границе между системным кровообраще-
нием и потоком молекул ксенобиотиков и микробно-
ассоциированных молекулярных комплексов, 
поступающих в  кровоток в  результате абсорбции 
в  кишечнике. Метаболиты, генерируемые микро-
бами, могут варьировать в  зависимости от  состава 
микробиоты. Они шунтируются вдоль воротной вены 
и  вызывают активацию множественных сигнальных 
путей. Чрезмерное их воздействие может привести 
к воспалению.

Печень также служит местом образования желчи 
и играет очевидную роль в энтерогепатической цир-
куляции. Один из  первых описанных физиологиче-
ских процессов, на которые влияет кишечная микро-
биота, — внутрипросветный биопроцессинг желчных 
кислот. Желчные кислоты (например, холевая кис-
лота и  хенодезоксихолевая кислота), вырабатывае-
мые в  печени, конъюгируются с  глюкуроновой кис-
лотой. После выброса в просвет двенадцатиперстной 
кишки желчные кислоты проходят по  всей длине 
тонкой кишки, кишечные бактерии метаболизируют 
и  деконъюгируют желчные кислоты, которые затем 
реабсорбируются в  основном в  дистальном отделе 
подвздошной кишки и  транспортируются обратно 
в печень (энтерогепатическая циркуляция) [21, 22].

© Коллектив авторов, 2024
Адрес для корреспонденции: Волынец Галина Васильевна  — д.м.н., 
гл. науч. сотр., рук. отдела гастроэнтерологии Научно-исследовательско-
го клинического института педиатрии и детской хирургии им. академика 
Ю.Е. Вельтищева, ORCID: 0000–0002–5413–9599
e-mail: volynec_g@mail.ru
Никитин Артем Вячеславович — к.м.н., вед. науч. сотр. отдела гастроэн-
терологии Научно-исследовательского клинического института педиа-
трии и детской хирургии им. академика Ю.Е. Вельтищева; асс. кафедры 
гастроэнтерологии факультета дополнительного профессионального об-
разования Российского национального исследовательского медицинско-
го университета им. Н.И. Пирогова, ORCID: 0000–0001–8837–9243
125412 Москва, ул. Талдомская, д. 2
Потапов Александр Сергеевич — д.м.н., проф., гл. науч. сотр., зав. гастро-
энтерологическим отделением с  гепатологической группой Националь-
ного медицинского исследовательского центра здоровья детей,
ORCID: 0000–0003–4905–2373
119296 Москва, Ломоносовский проспект, д. 2, стр. 1
Дудурич Василиса Валерьевна — рук. отдела «Микробиом» лаборатории 
«СЕРБАЛАБ», ORCID: 0000–0002–6271–5218
Данилов Лаврентий Глебович — биоинформатик лаборатории «СЕРБАЛАБ», 
мл. науч. сотр. кафедры генетики и  биотехнологии Санкт-Петербургского 
государственного университета, ORCID: 0000–0002–4479–3095
199106 Санкт-Петербург, Большой проспект Васильевского острова, 90, 
корп. 2

59

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2024; 69:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2024; 69:(1)

Никитин А.В. и соавт. Сравнительная оценка кишечной микробиоты при аутоиммунных и неаутоиммунных заболеваниях печени у детей



Желчные кислоты контролируют сообщество 
кишечной микробиоты и  влияют на  него за  счет 
внутренней микробной модулирующей активно-
сти и  через  набор специализированных рецепторов, 
включая рецептор-1 желчных кислот, связанный 
с  белком G (TGR5), и  фарнезоидный Х-рецептор 
выполняют сигнальные функции [23, 24]. Нару-
шение химического и  микробного взаимодействия 
в  энтерогепатической циркуляции может привести 
к  образованию генотоксичных и/или провоспали-
тельных промежуточных метаболитов. Таким обра-
зом, кишечная микробиота и продукты ее жизнедея-
тельности влияют на функцию печени и метаболизм 
желчных кислот.

Наконец, в  то  время как  кишечный эпители-
альный барьер обеспечивает ключевую функцию 
в  секвестрации микробиоты в  просвете кишечника, 
печень представляет собой системный «защитный 
фильтр» благодаря фагоцитарной функции выстила-
ющих синусоиды клеток Купфера, которые играют 
роль в  устранении комменсальных бактерий, попа-
дающих в  портальную циркуляцию [25–27]. Повы-
шенная подверженность печени комменсальным 
микробам и их продуктам — особенность патогенеза 
многих ее заболеваний. Из-за изменений барьерной 
функции слизистой оболочки кишечника на  печень 
могут воздействовать микробно-ассоциированные 
молекулярные комплексы, которые также могут при-
водить к  усилению передачи сигналов врожденного 
иммунитета через распознающие паттерны, приводя-
щие к целому ряду воспалительных реакций [27].

В целом понятно, что концепция, согласно кото-
рой печень рассматривается как  биореактор, рас-
пространяется на ее взаимодействие с микробиотой. 
Однако, несмотря на  огромный интерес к  исследо-
ваниям, в проблеме влияния кишечной микробиоты 
и  ее дисбаланса на  развитие заболеваний печени 
нерешенных вопросов остается значительно больше, 
чем полученных ответов. Это обусловливает необхо-
димость дальнейших исследований в  этой области, 
особенно у детей.

Цель исследования: изучение различий в  таксо-
номическом разнообразии фекальной микробиоты 
у  пациентов с  аутоиммунными и  неаутоиммунными 
заболеваниями печени, а  также оценка потенци-
альных биомаркеров ампликонов гена 16S рРНК 
при  этих заболеваниях путем сравнения таксономи-
ческого состава.

Характеристика детей и методы исследования

Проведен метагеномный анализ кишечной микро-
биоты 24 детей с хроническими заболеваниями печени 
(средний возраст 10,3±4,7 года) с выделением региона 
гена 16S рРНК. В  группу вошли 18 детей с  аутоим-
мунными заболеваниями печени. Группу сравнения 
составили 6 детей с неаутоиммунными заболеваниями 
печени. Исследование сплошное:  материал собирали 

одновременно у  всех детей с  заболеваниями печени, 
находившихся на обследовании на момент проведения 
сбора материала.

Протоколы исследования одобрены независи-
мыми локальными этическими комитетами и  уче-
ными советами ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
и  ГБУЗ «Морозовская детская городская клиниче-
ская больница ДЗМ», в которых наблюдались паци-
енты. Представителями пациентов, а  также самими 
пациентами в возрасте старше 14 лет было подписано 
информированное согласие на обработку персональ-
ных данных.

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

Биоинформационный анализ секвенирования 16S 
рРНК. Данные секвенирования 16S рРНК проана-
лизированы с  использованием биоинформацион-
ного конвейера, реализованного на  языках про-
граммирования R v.3.6 (R Core Team, 2014) и Python. 
На  первом этапе конвейера праймерные последо-
вательности обрезали в  начале парных считываний, 
при  этом пары считываний, не  содержащие прай-
мерных последовательностей, отбрасывали. Затем 
обрезали 25 пар оснований с конца каждого прочте-
ния как  некачественные основания и  обрабатывали 
полученные данные с  помощью пайплана DADA2 
для  идентификации точных вариантов последова-
тельности [28]. После определения точных вариантов 
последовательности прямые и обратные чтения объ-
единяли путем конкатенации и полученные последо-
вательности использовали для  наивной байесовской 
таксономической классификации с  применением 
базы данных SILVA v138 в  качестве эталона [29, 30]. 
Определение вида выполняли с помощью алгоритма 
точного соответствия в  DADA2 с  использованием 
последовательностей SILVA v138, предварительно 
обработанных соответствующим образом с помощью 
пользовательских скриптов.

Статистическая обработка. Сравнение числен-
ности различных таксонов в  разных когортах осу-
ществляли с  помощью критерия U Манна–Уитни 
(для парных сравнений). Коррекцию множественных 
тестов проводили с  помощью метода Бенджамина–
Хохберга в программной среде R. Для расчета индекса 
разнообразия Шеннона матрица, содержащая общее 
количество ASV на уровне вида на образец, была пре-
доставлена в качестве входных данных в пакет vegan 
на языке программирования R. Для идентификации 
специальных таксонов для  каждой группы был про-
веден анализ sPLS-DA с  помощью пакета muliomix 
на языке программирования R.

Результаты

Проведенное исследование выявило 684 вида 
микроорганизмов в  исследуемых образцах фекалий 
пациентов.
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Анализ исследований показал, что  образцы кала 
детей с  аутоиммунными заболеваниями печени 
и  пациентов с  неаутоиммунными заболеваниями 
печени различаются по  бактериальному разнообра-
зию (рис.  1). Доминирующими таксонами у  детей 
неаутоиммунными заболеваниями печени были Veil-
lonella dispar, Veillonella parvula, Cloacibacillus porcorum, 
Prevotella histicola и Bacteroides eggerthii, а у пациентов 
с аутоиммунными заболеваниями печени доминиру-
ющих таксонов не  выявлено (рис.  2). При  этом ста-
тистически значимо различалось процентное соотно-
шение доминирующих видов кишечной микробиоты 
у детей с неаутоиммунными и аутоиммунными забо-
леваниями печени: V. dispar, V. parvula, C. porcorum, 
P.  histicola и  B. eggerthii в  образцах кала пациентов 
с  неаутоиммунными заболеваниями печени значи-
тельно выше, чем в  образцах кала у  детей с  аутоим-
мунными заболеваниями (рис. 3).

Обсуждение

Появляется все больше доказательств того, 
что  изменения в  кишечном микробиоме коррели-
руют почти со всеми известными заболеваниями 
печени или иммунологическими заболеваниями [13, 
17, 31, 32]. Несмотря на  значительное разнообразие 
кишечной микробиоты у  здоровых людей, исследо-
вания показывают ее дисбаланс при  воспалитель-
ных заболеваниях кишечника со значительным сни-
жением количества таких микробов, как  Prevotella 
copri или  бактерия Faecalibacterium prauznitzii,  

продуцирующими бутират, тогда как  у  здоровых 
людей отмечается высокое содержание таких бак-
терий, как  Ruminococceae [2, 33]. При  этом печень 
как  орган, функция которого непосредственно свя-
занна с  функциями кишечника вследствие того, 
что  она находится на  границе между системным 
кровообращением и  потоком молекул ксенобиоти-
ков и  микробно-ассоциированных молекулярных 
комплексов, поступающих в  результате абсорбции 
в кишечнике, еще служит продуцентом желчных кис-
лот, метаболизм которых тесно ассоциирован с  дея-
тельностью кишечной микробиоты.

Известно, что  иммунные/аутоиммунные вос-
палительные заболевания билиарной системы свя-
заны с  изменениями микробиоты. Первичный 
билиарный холангит и  первичный склерозирующий 
холангит относятся к  хроническими прогрессиру-
ющими воспалительными заболеваниям с  пораже-
нием как крупных, так и мелких желчных протоков, 
которые приводят к  циррозу и  печеночной недо-
статочности. Хорошо известная ассоциация пер-
вичного склерозирующего холангита с  язвенным 
колитом и  снижением функции эпителиального 
барьера кишечника подчеркивает косвенную связь 
первичного склерозирующего холангита с кишечной 
микробиотой. Многочисленные таксономические 
анализы образцов кала и  слизистой оболочки паци-
ентов выявили дисбаланс кишечной микробиоты 
с  обычно применимыми оговорками относительно 
коррелятивного характера этих исследований [34]. 

Рисунок 1. Различия по бактериальному разнообразию кишечной микробиоты у детей с аутоиммунными и неаутоиммунными 
заболеваниями печени.
Figure 1. Differences in bacterial diversity of the gut microbiota in children with autoimmune and non-autoimmune liver diseases.
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Однако эти исследования проводились у  взрослых. 
Таких исследований у  детей в  доступной литературе 
мы  не  обнаружили. Механически перенос микро-
биоты человека, страдающего первичным склерози-
рующим холангитом, стерильным мышам вызывал 

снижение барьерной функции эпителия кишечника 
и  индукцию печеночных Th17-ответов [35]. Кроме 
того, в  этих моделях описаны изменения проницае-
мости кишечника и  опосредованное инфламмасо-
мой NLRP3 воспаление печени [36]. Инфламмасома 
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Рисунок 3. Процентное соотношение видов бактерий кишечной микробиоты у детей с аутоиммунными и неаутоиммунными 
заболеваниями печени.
Figure 3. Percentage of bacterial species of the gut microbiota in children with autoimmune and non-autoimmune liver diseases.

Рисунок 2. Таксономический состав кишечной микробиоты у детей с аутоиммунными и неаутоиммунными заболеваниями 
печени.
Figure 2. Taxonomic composition of the gut microbiota in children with autoimmune and non-autoimmune liver diseases.
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NLRP3 представляет собой внутриклеточный белко-
вый комплекс, ответственный за запуск воспалитель-
ных процессов, регулируя созревание и  секрецию 
провоспалительных цитокинов IL-1β и  IL-18; она 
представляет собой основной медиатор в оси кишеч-
ник–печень. Показано, что  воспаление кишечника 
развивается из-за активации инфламмасомы NLRP3. 
Кроме того, высокие уровни вторичных желчных 
кислот способствуют образованию активных форм 
кислорода и азота и связаны с нарушением целостно-
сти кишечного эпителия наряду с воспалением [37].

Представленные нами данные различий структуры 
сообщества фекальной микробиоты у  детей с  ауто-
иммунными и  неаутоиммунными заболеваниями 
печени, диагностированные с  помощью секвениро-
вания гена 16S рРНК, показывают, что  дисбаланс 
микробиоты у пациентов с аутоиммунными заболева-
ниями печени характеризуется более бедным бактери-
альным разнообразием и отсутствием доминирующих 
таксонов, в то время как у детей с неаутоиммунными 
заболеваниями печени в кишечной микробиоте опре-
делялись такие доминирующие таксоны, как  Veil-
lonella dispar, Veillonella parvula, которые ферментируют 
уксусную, молочную и  пировиноградную кислоты. 
Обычно V. dispar считается непатогенной бактерией, 
но  предполагается возможная роль ее в  воспале-
нии и  колоректальном раке [38, 39]. Исследования 
также показывают, что  Veillonella продуцирует липо-
полисахариды [40]. Сообщалось, что  они  участвуют 
в  нескольких тяжелых воспалительных состояниях, 
включая рецидивирующую болезнь Крона, остеомие-
лит и эндокардит [41–43]. Показано, что при аутоим-
мунном гепатите у взрослых по мере прогрессирования 
заболевания от легкого до тяжелого воспаления число 
V. dispar значительно увеличивается [44]. Эти резуль-
таты дают убедительные доказательства потенциала 
неинвазивного анализа кала для  помощи в  диагно-
стике и  стратификации пациентов с  аутоиммунным 
гепатитом. По нашим данным, у детей и V. parvula, и V. 
dispar значительно преобладали при неаутоиммунных 
заболеваниях печени.

Доминирующим таксоном при  неаутоиммунных 
заболеваниях печени в  нашем исследовании также 
оказалась Prevotella histicola – сахаролитик, который 
производит уксусную кислоту и  янтарную кислоту 
в  качестве основных конечных продуктов фермента-
ции, а  также незначительное количество изовалери-
ановой кислоты и молочной кислоты [45]. Она также 
продуцирует такие витамины, как  биотин и  фолат, 
и участвует в переваривании сложных углеводов и про-
изводстве ацетата. В  моделях на  животных показано, 
что  P. histicola  — одна из  терапевтических бактерий, 
которую используют при  лечении таких аутоиммун-
ных заболеваний, как ревматоидный артрит, рассеян-
ный склероз, аутоиммунная энцефалопатия [46–48].

Доминирующим таксоном при  неаутоиммунных 
заболеваниях печени у  детей также были Bacteroides 

eggerthii  — условно-патогенные микроорганизмы, 
которые, однако, могут вызывать гнойно-воспа-
лительные заболевания различной локализации. 
Установлено, что  этот микроорганизм продуци-
рует гепариназу I, которая может быть субстратом 
для  получения гепарина [49]. Bacteroidetes выделяют 
ферменты, эффективно разрушающие сложные угле-
воды [50, 51].

Доминировал также Cloacibacillus porcorum, отно-
сящийся к  роду Clostridium, который продуцирует 
ацетат, пропионат, формиат и  бутират, участвует 
в синтезе нуклеотидов для ДНК и РНК; однако этот 
микроорганизм известен как  потенциальный пато-
ген для  человека, в модели на животных способный 
разрушать муциновый слой в кишечнике и вызывать 
энтеропатию [52, 53].

Заключение

Мы описали структуру сообщества фекальной 
микробиоты у  детей с  аутоиммунными заболевани-
ями печени в  сравнении с  неаутоиммунными забо-
леваниями, полученной с помощью секвенирования 
гена 16S рРНК. Наши данные показывают, что у детей 
дисбаланс кишечной микробиоты при  аутоиммун-
ных заболеваниях печени характеризуется более 
бедным бактериальным разнообразием, отсутствием 
доминирующих таксонов, в  отличие от  фекальной 
микробиоты детей с  неаутоиммунными заболевани-
ями печени.

Для обобщения этих результатов потребуются 
многоцентровые исследования. Это исследование 
предоставляет доказательства корреляции, а не при-
чинно-следственной связи. Необходимы дальнейшие 
исследования, чтобы оценить, играют ли  ассоции-
рованные с  заболеванием бактерии роль в  иммун-
ной дисфункции и  воспалении печени, а  также их 
роль в  патогенезе аутоиммунных заболеваний. Тем 
не  менее полученные данные исследования микро-
биоты кишечника детей с  заболеваниями печени 
дают новое представление о  патогенезе заболева-
ний, а также повышают возможность использования 
неинвазивных биомаркеров в их стратификации.

Хотя метагеномные исследования еще не  полу-
чили широкого распространения, они  использова-
лись для  диагностики инфекций у  детей, выявле-
ния генов резистентности в  клинических образцах 
и  характеристики вспышек заболеваний. При  этом 
высокая стоимость и длительность выполнения работ 
ограничивают его применение в  клинических лабо-
раториях, но новые платформы и повышенный ком-
форт при  использовании этих методов продолжают 
продвигать диагностическую метагеномику в  кли-
ническую педиатрию. В этой области еще предстоит 
провести много исследований. В  ближайшем буду-
щем педиатры будут все чаще использовать метаге-
номные методы при  обследовании детей и  выборе 
метода их лечения.
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Повышение температуры тела у  ребенка явля-
ется одной из самых частых причин обращения 

за медицинской помощью [1–3]. В большинстве слу-
чаев лихорадка возникает одновременно с  другими 
симптомами заболевания, что  облегчает постановку 
диагноза, но  может и  развиваться раньше других 
проявлений болезни и  быть единственным манифе-
стирующим синдромом [1, 4]. Эта ситуация может 
вызвать затруднения у  врачей, так как  повышенная 
температура тела может быть как проявлением мани-

фестации тяжелого заболевания, которое требует 
своевременной диагностики и  лечения, так и  симп- 
томом нетяжелой вирусной инфекции, не вызываю-
щей опасений [4, 5].

В современной педиатрической литературе высо-
кая лихорадка без  других проявлений болезни счи-
тается отдельной диагностической категорией [2, 6]. 
Особую сложность представляют собой лихорадки 
неясного генеза. По  мнению одних авторов, лихо-
радка неясного генеза — это клинические состояния, 
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Резюме. В  статье приведен анализ случаев госпитализированных детей с  лихорадкой неясного генеза. Цель: изучение 
нозологической структуры причин лихорадки неясного генеза у  госпитализированных детей. Материал и  методы. Про-
веден ретроспективный анализ историй болезни детей, госпитализированных в педиатрическое отделение в 2022–2023 гг. 
Всем детям проводилось комплексное лабораторно-инструментальное обследование. Результаты. Наибольшую долю 
(43,9%) составили дети школьного возраста, имевшие помимо лихорадки жалобы на слабость (87,8%) и снижение аппетита 
(85,4%). В результате обследования чаще всего регистрировалась анемия (51,2%), ускорение СОЭ (47,6%) и увеличение 
С-реактивного белка (45,1%). Причинами лихорадки неясного генеза у 65,9% детей являлись инфекционные заболевания, 
у 19,5% — синдром вегетативной дисфункции с нарушением терморегуляции, у 6,1% — системные заболевания соедини-
тельной ткани, у 4,9% — онкологическая патология, у 2,4% — воспалительные заболевания желудочно-кишечного тракта. 
Заключение. Результаты исследования могут быть применены в педиатрической практике, наблюдении за детьми с инфек-
ционной патологией.

Ключевые слова: дети, лихорадка неясного генеза, вирусные инфекции.

Для цитирования: Файзуллина Р.М., Самигуллина Н.В., Викторов В.В. «Маски» лихорадки неясного генеза у детей. Рос вестн пери-
натол и педиатр 2024; 69:(1): 66–73. DOI: 10.21508/1027–4065–2024–69–1–66–73

The article presents an analysis of cases of hospitalized children with fever of unknown origin. Purpose: to study the nosological struc-
ture of the causes of fever of unknown genesis in hospitalized children. Material and methods: a retrospective analysis of the medical 
histories of children hospitalized in the pediatric department was carried out for 2022–2023. All children underwent a comprehensive 
laboratory and instrumental examination. Results: the largest proportion (43,9%) were school-age children who, in addition to fever, 
had complaints of weakness (87,8%) and decreased appetite (85,4%). Anemia (51,2%), acceleration of ESR (47,6%) and an increase 
in C-reactive protein (45,1%) were most often recorded in the analyses. The causes of fever of unknown origin in 65,9% of children 
were infectious diseases, in 19,5% — autonomic dysfunction syndrome with a violation of thermoregulation, in 6,1% — systemic con-
nective tissue diseases, in 4,9% — oncological pathology, in 2,4% — inflammatory diseases of the gastrointestinal tract. The results 
of the study can be applied in pediatric practice, monitoring of children with infectious pathology.
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при которых лихорадка является основным или един-
ственным признаком, другие ученые считают, что это 
многократное повышение температуры тела выше 
38 °С в течение более трех недель при невозможности 
установления диагноза при  обследовании пациента 
в  условиях стационара в  течение недели [2, 7–10]. 
Наиболее распространенным определением лихо-
радки неясного генеза в  настоящее время является 
следующее — лихорадка более 38,30С не реже одного 
раза в день продолжительностью не менее 8 дней [3, 5, 
11]. Лихорадка неясного генеза является, по мнению 
авторов, диагнозом исключения, который выставля-
ется после проведения всевозможных исследований, 
когда так и  не  удается выявить истинных причин 
лихорадки [12, 13]. Считается, что  у  примерно 10% 
пациентов в результате обследования с применением 
самых современных методов диагностики установить 
этиологию лихорадки не представляется возможным 
[14, 15]. По  данным современной литературы, наи-
более частой причиной лихорадки неясного генеза 
являются заболевания, которые условно можно раз-
делить на  несколько групп: инфекционно-воспа-
лительные процессы системного или  локализован-
ного характера (30–50%); опухолевые заболевания 
(20–30%); системные поражения соединительной 
ткани (10–20%); прочие заболевания, разнообраз-
ные по этиологии, патогенезу, методам диагностики, 
лечения и прогнозу (10–20%); побочные проявления 
медикаментов в  виде лихорадки (3–5%). Удельный 
вес каждой из  этих групп значительно колеблется 
по  данным разных авторов, что  может определяться 
различными факторами [1, 8, 16, 17].

По данным О.И. Пикуза с  соавторами, причину 
лихорадки неясного генеза в  педиатрической прак-
тике удается установить более чем в 90% случаев [5]. 
По  данным Y.L. Chien с  соавторами, инфекционная 
патология как  причина лихорадки неясного генеза 
составила 37,4%, онкологические заболевания  — 
16,1%, системные заболевания соединительной 
ткани  — 14,0% [18]. Л.А. Муковозова с  соавторами 
провели исследование 71 истории болезни паци-
ентов с  диагнозом «Лихорадка неясного генеза», 
среди причин лихорадочных состояний у  70,4% 
пациентов были выявлены инфекционные заболе-
вания и  локальные инфекционно-воспалительные 
процессы [16]. Исследование, проведенное H. Bing 
с  соавторами, показало, что  инфекционные заболе-
вания были причиной лихорадки неясного генеза 
у 50,9% детей, при этом у детей до 1 года преобладали 
бактериальные инфекции, а у детей старше 1 года – 
вирусные агенты [19]. Согласно данным, получен-
ным учеными из  Тайваня, наиболее частыми пато-
генами у  детей с  лихорадкой неясного генеза были 
вирус Эпштейна–Барр и цитомегаловирус [20]. Уче-
ными из Индии во главе с D. Rahul также были полу-
чены данные о лидирующей роди вирус Эпштейна–
Барр в этиологии лихорадочных состояний неясного 

генеза у детей, особенно в сочетании с лимфоадено-
патией и фарингитом [17]. По данным О.И. Мешко-
вой с соавторами, в педиатрической практике онко-
логические заболевания как  причина лихорадочных 
состояний неясного генеза составляют не более 10% 
случаев [14]. В работе Д.С. Близняковой было пока-
зано, что  в  этиологической структуре причин повы-
шения температуры тела у  детей чаще выявляются 
герпес-вирусная и стрептококковая инфекции, реже 
микоплазмоз, паразитозы [11].

По мнению большинства авторов, алгоритм диаг- 
ностического поиска при лихорадке неясного генеза 
должен строиться поэтапно, по  принципу «от про-
стого к сложному» [5, 8, 14]:

	– данные анамнеза: оценка жалоб; подробный 
семейный анамнез; сведения о вакцинации и тубер-
кулиновых пробах; история развития настоящего 
заболевания; факторы, предшествующие заболева-
нию; учет места жительства и  эпидемиологическое 
окружение; контакт с животными;

	– физикальные данные: оценка общего состо-
яния; оценка вариантов лихорадки; оценка данных 
объективного осмотра; оценка системных проявлений 
заболевания; оценка динамики течения процесса;

	– параклинические исследования: лаборатор-
ные  — общеклинические анализы крови и  мочи, 
биохимическое исследование крови, уровень 
С-реактивного белка; для  исключения инфекцион-
ного процесса осуществляются микробиологические 
исследования и  ПЦР крови и  других биологических 
жидкостей и  сред; серологические методы диагно-
стики; прокальцитониновый тест; по  показаниям 
проводится обследование на  ревматические забо-
левания  — ревматоидный фактор, антинуклеарные 
и антицитоплазматические антитела; оценка иммуно-
логической реактивности — иммунограмма с опреде-
лением сывороточных иммуноглобулинов, клеточные 
субпопуляции лимфоцитов, фагоцитоз; обследование 
на ВИЧ-инфекцию, сифилис, вирусные гепатиты;

	– инструментальные исследования: электро-
кардиография, эхокардиография; рентгенография; 
ультразвуковая диагностика; по  показаниям  — ком-
пьютерная или  магнитно-резонансная томография, 
сцинтиграфия; пункция костного мозга, биопсия 
печени, почек, лимфатических узлов; люмбальная 
пункция.

Целью настоящего исследования было изучение 
нозологической структуры причин лихорадки неяс-
ного генеза у госпитализированных детей.

Характеристика детей и методы исследования

Нами был проведен ретроспективный анализ 
историй болезни детей, госпитализированных в педи-
атрическое отделение с диагнозом «Лихорадка неяс-
ного генеза» в  2022–2023  гг. Всего в  исследование 
было включено 82 ребенка. На догоспитальном этапе 
им было проведено исследование мазка из  носо-
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глотки методом иммунохроматографии для исключе-
ния новой коронавирусной инфекции. В стационаре 
было проведено комплексное лабораторно-инстру-
ментальное обследование, включающее общеклини-
ческие анализы крови и мочи, биохимический анализ 
крови, маркеры воспаления — С-реактивный белок, 
прокальцитонин, бактериологическое исследование 
крови и мочи; а также инструментальные методы диа-
гностики: рентгенография органов грудной клетки, 
ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости и малого таза. Кроме того, всем детям про-
водилась отоскопия и по показаниям — серологиче-
ское исследование крови на  вирус Эпштейна–Барр, 
простого герпеса, цитомегаловирус, герпес 6 типа, 
парвовирус, энтеровирус, хламидии, микоплазмы, 
токсоплазмы, онкомаркеры, маркеры аутоиммун-
ных заболеваний; ревмотесты; иммунологическое 
обследование, включающее определение субпопу-
ляций лимфоцитов, сывороточных иммуноглобули-
нов, показателей фагоцитоза; гормональные иссле-
дования, анализы кала на  кальпротектин, скрытую 
кровь, гельминтозы. При  необходимости проводи-
лось ПЦР-исследование биологических сред (крови, 
слюны, мочи) для верификации этиологии заболева-
ния. Также по  показаниям проводилось расширен-
ное инструментальное обследование: эхографиче-
ское исследование сердца и  магистральных сосудов, 
фиброгастродуоденоскопия, методы лучевой диагно-
стики (компьютерная и магнитно-резонансная томо-
графия). По  показаниям проводились консультации 
профильных специалистов.

Результаты и обсуждение

В исследование были включены дети, имею-
щие критерии соответствия определению «Лихо-
радка неясного генеза», из  которых 43 (52,4%) 
составили мальчики, 39 (47,5%)  — девочки. Детей 
раннего возраста (до 3 лет) было 3 (3,7%), дошколь-

ников (4–6  лет)  — 15 (18,3%), школьного возраста 
(8–14  лет)  — 36 (43,9%), подростков (15–17  лет)  — 
28 (34,1%). Наибольшее число пациентов составили 
дети в возрасте от 8 лет до 17 лет.

Клинически у  детей, помимо лихорадки, наблю-
дались различные симптомы/симптомокомплексы 
(рис. 1). Чаще всего у детей на фоне лихорадки неяс-
ного генеза отмечались жалобы на слабость и сниже-
ние аппетита; более половины пациентов имели уве-
личение одной или нескольких групп лимфатических 
узлов. У трети детей отмечалась потливость и голов-
ная боль. У  четверти детей выявлены нарушения со 
стороны опорно-двигательной системы: артралгии 
и  миалгии. У  одной пятой части детей отмечалось 
нарушение стула и  боли в  животе; реже беспокоили 
тошнота, рвота. Экзантема отмечалась у одной деся-
той доли пациентов. Также у небольшого числа паци-
ентов отмечались гепатомегалия и спленомегалия.

Анализ проведенных лабораторных исследований 
показал (рис. 2), что у большинства детей отмечались 
анемия и  ускорение СОЭ. Почти у  половины детей 
были выявлены увеличение С-реактивного белка 
и  повышение прокальцитонина. Более чем у  трети 
детей отмечены лейкоцитоз с нейтрофилезом. В био-
химическом анализе крови у одной пятой части паци-
ентов было выявлено повышение печеночных транс-
аминаз (аланин- и аспартатаминотрансферазы), реже 
встречались гипопротеинемия, гипоальбуминемия. 
В общем анализе мочи у детей были зафиксированы: 
бактериурия, лейкоцитурия и протеинурия.

С учетом клинических, лабораторных и  инстру-
ментальных данных, было установлено, что наиболее 
частыми причинами лихорадки неясного генеза явля-
лись инфекционные заболевания (рис. 3 и 4): инфек-
ционный мононуклеоз, цитомегаловирусная инфек-
ция; инфекция, вызванная вирусом простого герпеса 
1, 2 типов и  вирусом герпеса 6 типа, парвовирусом; 
микоплазменная инфекция, хламидийная инфекция, 
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Рис. 1. Клинические симптомы и синдромы у детей с лихорадкой неясного генеза.
Fig. 1. Clinical symptoms and syndromes in children with fever of unknown origin.
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туберкулез, лямблиоз, аскаридоз; инфекция, вызван-
ная β-гемолитическим стрептококком группы А; 
бруцеллез; пиелонефрит, вызванный E.coli. У  одной 
пятой части детей причиной лихорадки неясного 
генеза являлась вегетативная дистония с нарушением 
терморегуляции. Относительно редко у  детей при-
чинами лихорадки неясного генеза были системные 
заболевания соединительной ткани: узловатая эри-
тема, дебют ювенильного ревматоидного артрита, 
дебют системной красной волчанки. У  4 пациентов 
с лихорадкой неясного генеза была диагностирована 
онкологическая патология: острый лимфобласт-
ный лейкоз, нейробластома и  канцероматоз брю-

шины. Относительно редко у  детей с  лихорадкой 
неясного генеза были диагностированы заболевания 
желудочно-кишечного тракта– рефлюкс-эзофагит 
и болезнь Крона.

Согласно представленным данным, у наибольшей 
части пациентов были выявлены инфекции, вызван-
ные вирусами — 29 (35,4%) и атипичной бактериаль-
ной флорой  — 13 (15,9%). На  долю типичных бак-
териальных возбудителей пришлось лишь 5 (6,1%), 
паразитозов — 4 (4,9%). У 3 (3,7%) детей в процессе 
обследования была выявлена туберкулезная инфек-
ция на основании положительных результатов тубер-
кулиновых проб, результатов ПЦР-исследования 
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Рис. 2. Изменения в рутинных лабораторных анализах у детей с лихорадкой неясного генеза.
Fig. 2. Changes in routine laboratory tests in children with fever of unknown origin.
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Рис. 3. Структура причин лихорадки неясного генеза у детей различных возрастных групп.
Fig. 3. The structure of the causes in children of different age groups with fever of unknown origin.
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(обнаружение ДНК M. tuberculosis) и  заключения 
фтизиатра был выставлен диагноз «Туберкулезная 
интоксикация».

Далее нам хотелось бы продемонстрировать выяв-
ленные клинические особенности у  детей с  лихо-
радками неясного генеза на  конкретных примерах 
из реальной клинической практики.

Клинический случай 1

Девочка Д., 15  лет, поступила в  клинику 
с  жалобами на  ежедневные эпизоды лихорадки 
до 37–39,60С, слабость, потерю веса до 9 кг, выпаде-
ние волос.

Из анамнеза заболевания известно, что  ребенок 
болен около 5 месяцев. В  дебюте заболевания отме-
чалось повышение температуры до 37,5 °С. По месту 
жительства в  анализах крови отмечались измене-
ния в  виде ускорения СОЭ до  59 мм/ч, повышения 
С-реактивного белка (++++). Получала амоксицил-
лин 5 дней, без эффекта. Ребенок был госпитализиро-
ван в инфекционный стационар по месту жительства 
с диагнозом «Острая респираторная вирусная инфек-
ция, острый бронхит». Получила курс антибактери-
альной терапии цефтазидимом в средней возрастной 
дозе в  течение 5  дней. Состояние на  фоне лечения 
с  незначительным улучшением. В  анализах крови 
сохранялись изменения в  виде повышения СОЭ 
до 54 мм/ч и С-реактивного белка до 75,1 мг/л. Далее, 
после выписки из стационара, жалобы на лихорадку 
с ежедневными подъемами до 37,2–39,6 °С сохраня-
лись. По месту жительства проводились компьютер-
ная томография органов грудной полости и  ультра-
звуковое исследование органов брюшной полости 

и  малого таза, при  которых патологических имзене-
ний не  выявлено; при  магнитно-резонансной томо-
графии  — признаки субцеребральной арахноидаль-
ной кисты; была исключена периодическая болезнь 
(мутации гена MEFV не  выявлено). Неоднократно 
консультирована специалистами (невролог, аллер-
голог-иммунолог, гастроэнтеролог, офтальмолог, 
инфекционист, кардиолог): органической патологии 
выявлено не было. В течение 3 месяцев сохранялись 
жалобы на слабость, утомляемость, головокружение, 
головную боль, интенсивное выпадение волос, стул 
со склонностью к  запорам, артралгии при  повыше-
нии температуры. Сохранялось повышение темпера-
туры в течение дня, сопровождалось ознобом (ночью 
во время сна не измеряли). За 3 месяца потеря в весе 
составила 9 кг.

При осмотре состояние девочки средней тяжести 
за  счет лихорадки, астенического синдрома. Актив-
ная, аппетит несколько снижен. Кожные покровы 
бледно-розовые, чистые, в  зеве без  катаральных 
явлений. Периферические лимфоузлы не увеличены. 
Частота дыханий 17/мин, дыхание везикулярное, 
проводится с обеих сторон, хрипов нет. Частота сер-
дечных сокращения 72 уд/мин, тоны сердца ясные, 
ритмичные. Живот при пальпации мягкий, доступен 
пальпации во  всех отделах, безболезненный, печень 
и  селезенка не  увеличены. Очаговых и  менингеаль-
ных симптомов нет. Ото- и  риноскопия без  пато-
логических изменений. На  рентгенограмме орга-
нов грудной клетки инфильтративных изменений 
не обнаружено. В клинике было проведено комплекс-
ное лабораторно-инструментальное обследование 
ребенка. В  клиническом анализе крови отмечалось 
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Рис. 4. Структура возбудителей инфекционных заболеваний, диагностированных у детей с лихорадкой 
неясного генеза (ЛНГ).
Fig. 4. Structure of pathogens of infectious diseases diagnosed in children with fever of unknown origin.
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увеличение СОЭ до  76 мм/ч, в  биохимическом ана-
лизе крови  — гипоальбуминемия 32  г/л, отмечалось 
также увеличение С-реактивного белка до 105,5 мг/л. 
Остальные показатели анализов крови оставались 
в  пределах референсных значений. Общий анализ 
мочи без  патологических изменений. При  дальней-
шем углубленном обследовании был получен резко 
положительный анализ на  фекальный кальпротек-
тин  — 772 мкг/г. Эндоскопическое исследование 
(колоноскопия) и  молекулярно-генетическое обсле-
дование (выявлена мутация гена DLG5) позволили 
в дальнейшем установить у ребенка диагноз «болезнь 
Крона».

В данном случае дебютом системного воспали-
тельного заболевания были внекишечные прояв-
ления. В  то  же время при  отсутствии характерных 
жалоб на боли в животе, диарею настораживающими 
признаками у ребенка являлись потеря веса, астени-
ческий синдром, выпадение волос, артралгии. Таким 
образом, лихорадка неясного генеза у  ребенка явля-
лась дебютом хронического воспалительного заболе-
вания кишечника.

Клинический случай 2

Мальчик К., 8  лет, поступил в  клинику с  жало-
бами на  ежедневные эпизоды лихорадки до  37,5–
38,5  °С, слабость, потерю веса до  10  кг, тошноту, 
рвоту, артралгии.

Из анамнеза известно, что ребенок болен в тече-
ние 3 месяцев, когда он  предположительно пере-
нес новую коронавирусную инфекцию. Через  месяц 
родители заметили ежедневные эпизоды лихорадки 
до  37,5–38,5  °С, месяц назад началась ежедневная 
рвота до 5 раз в день, диарея до 4–5 раз в сутки. Про-
ведено лечение в инфекционном стационаре, на фоне 
лечения стул, со слов мамы, нормализовался. Однако 
ребенок продолжал лихорадить, наблюдалась рвота 1 
раз в 3–4 дня независимо от приема пищи. В анализах 
отмечались изменения: увеличение С-реактивного 
белка до  105 мг/л и  кальпротектина до  55 мкг/г. 
За 2,5 месяца потеря в весе составила 10 кг. В течение 
последних 2 недель появились жалобы на мигрирую-
щие боли во всех группах суставов.

При осмотре состояние мальчика средней тяжести 
за счет лихорадки, астенического синдрома, интокси-
кации. Положение пассивное, аппетит снижен. Кож-
ные покровы бледные, чистые, в зеве без катаральных 
явлений. Периферические лимфоузлы не  увеличены. 
Частота дыханий 20/мин, дыхание везикулярное, про-
водится с обеих сторон, хрипов нет. Частота сердечных 
сокращений 92 уд/мин, тоны сердца ясные, ритмич-
ные. Живот при  пальпации мягкий, доступен паль-
пации во всех отделах, умеренно болезненный во всех 
отделах, печень и  селезенка не  увеличены. Очаговых 
и менингеальных симптомов нет. Ото- и риноскопия 
без  патологических изменений. На  рентгенограмме 
органов грудной клетки инфильтративных изменений 

не обнаружено. В клинике было проведено комплекс-
ное лабораторно-инструментальное обследование 
ребенка. В  клиническом анализе крови отмечалась 
анемия средней степени тяжести 87  г/л, увеличение 
СОЭ до  84 мм/ч. В  биохимическом анализе крови 
обращал на  себя повышенный уровень лактатдеги-
дрогеназы до  445 МЕ/л. Маркеры воспаления также 
были повышены: С-реактивный белок до  102 мг/л, 
прокальцитонин до  0,176 нг/мл. Поскольку отме-
чалось повышение маркера тканевого повреждения 
(лактатдегидрогеназы), было выполнено определе-
ние онкомаркеров и  выявлено повышение альфафе-
топротеина до  30781 МЕд/мл. Также была проведена 
компьютерная томография органов брюшной полости 
и малого таза с контрастированием: по всей брюшине, 
а  также с  распространением на  сальник определя-
ются множественные узловые образования до  26 мм 
толщиной, с  тенденцией к  слиянию и  образованию 
конгломерата, активно накапливающие контрастный 
препарат. По  данным компьютерной томографии 
грудной полости в  плащевых отделах определялись 
единичные точечные очаги, вероятнее всего, поство-
спалительной природы; легкие умеренно пневмати-
зированы, очаговых и  инфильтративных изменений 
не  выявлено; в  средостении  — единичные лимфати-
ческие узлы до  6х3 мм, в  подмышечных областях  – 
до 6х4 мм, в надключичных областях – до 5 мм, под-
ключичные  – до  4 мм. Таким образом, имела место 
картина опухолевого поражения брюшины, возможно 
первичного генеза (миксома, мезотелиома), возможно 
метастатической из не выявленного первичного очага, 
лимфопролиферотивное заболевание менее веро-
ятно. Рекомендована гистологическая верификация. 
Ребенку была проведена диагностическая лапароско-
пия с  забором гистологического материала. Впослед-
ствии диагностирован канцероматоз брюшины, лече-
ние проводилось по  соответствующим протоколам 
лечения онкологической патологии.

Таким образом, в  данном случае имеет место 
дебют онкологического заболевания у ребенка, про-
являющийся в  форме лихорадки неясного генеза. 
Присоединение симптомов интоксикации и болевого 
синдрома позволяло предположить наличие орган-
ной патологии. Обнаружение повышенных уровней 
маркеров тканевого повреждения и  онкомаркеров 
позволило направить ребенка на необходимое иссле-
дование и установить верный диагноз.

Клинический случай 3

Мальчик Л., 13  лет, поступил в  клинику с  жало-
бами на  ежедневные эпизоды лихорадки до  37,1–
37,8 °С, слабость, утомляемость.

Из анамнеза заболевания известно, что  ребенок 
болен в течение 1 месяца. В начале заболевания отме-
чалась боль в горле в течение 3 дней, затем сохраня-
лась лишь лихорадка.
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При осмотре состояние мальчика средней тяжести 
за  счет лихорадки, астенического синдрома. Поло-
жение активное, аппетит снижен. Кожные покровы 
бледно-розовые, чистые, в  зеве без  катаральных 
явлений. Периферические лимфоузлы увеличены 
в  передне-шейной группе, при  пальпации безбо-
лезненные, не  спаяны с  окружающими тканями. 
Частота дыханий 18/мин, дыхание везикулярное, 
проводится с обеих сторон, хрипов нет. Частота сер-
дечных сокращений 74 уд/мин, тоны сердца ясные, 
ритмичные. Живот при пальпации мягкий, доступен 
пальпации во  всех отделах, печень до  +1 см из-под 
края реберной дуги, селезенка не  увеличена. Очаго-
вых и  менингеальных симптомов нет. Ото- и  рино-
скопия без  патологических изменений. На  рентге-
нограмме органов грудной клетки инфильтративных 
изменений не  обнаружено. В  клинике было прове-
дено комплексное лабораторно-инструментальное 
обследование ребенка. В клиническом анализе крови 
отмечался умеренный лейкоцитоз нейтрофильного 
характера (лейкоциты  — 12,7 тыс/мкл, нейтрофилы 
абс.  — 9,0 тыс/мкл, отн.  — 61%), увеличение СОЭ 
до 17 мм/ч. В биохимическом анализе крови: умерен-
ное повышение уровня трансаминаз не выше 2 норм 
(аланинаминотрансферазы  — 85 Ед/л, аспартатами-
нотрансферазы  — 62 Ед/л), остальные показатели 
в пределах референсных значений. Уровни воспали-
тельных маркеров: С-реактивного белка  — 25 мг/л, 
прокальцитонина  — 0,077 нг/мл. Поскольку кли-
нико-анамнестические данные свидетельствовали 
о  возможной инфекционной патологии, было про-
ведено обследование и  выявлены положительные 

серологические маркеры инфицирования вирусом 
Эпштейна–Барр: выделение ДНК вируса в  крови, 
положительные титры IgM VCA EBV, IgG EA EBV.

В данном случае лихорадка неясного генеза явля-
лась симптомом течения инфекционного заболева-
ния при  стертой клинической картине и  отсутствии 
явных клинических признаков.

Заключение

Результаты проведенного исследования показали, 
что  у  абсолютного большинства детей путем тщатель-
ного клинического обследования и  использования 
современных лабораторных и инструментальных мето-
дов диагностики имеется возможность установить при-
чины лихорадки неясного генеза. Лихорадка неясного 
генеза чаще наблюдается у  детей старшего возраста 
и  причиной в  большинстве случаев являются инфек-
ционные болезни преимущественно вирусного генеза. 
Кроме того, туберкулез, онкозаболевания, болезни 
соединительной ткани, хронические заболевания желу-
дочно-кишечного тракта, гельминтозы и  паразитозы 
могут дебютировать с лихорадки неясного генеза.

По нашим данным, меньшую долю составили 
нарушения терморегуляции, особенно в группе детей 
старшего возраста. Особую настороженность вызы-
вает возможность дебюта системных заболеваний 
соединительной ткани и  онкологической патологии 
под маской лихорадки неясного генеза. Дети с лихо-
радкой неясного генеза требуют пристального вни-
мания педиатров и  расширенного диагностического 
поиска и углубленного обследования, часть из кото-
рых можно провести на амбулаторном этапе.
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Одним из редких кожных проявлений в практике 
педиатра и  детского инфекциониста  является 

узловатая эритема. Она представляет собой вариант 
панникулита  — группы гетерогенных заболеваний, 
характеризующихся поражением подкожной жиро-
вой клетчатки и  нередко протекающих с  вовлече-

нием опорно-двигательного аппарата и  внутренних 
органов [1, 2]. Узловатая эритема впервые описана 
в 1798 г. английским дерматологом R. Willan и харак-
теризуется развитием на голенях, в области коленных 
и  голеностопных суставов болезненных эритематоз-
ных узлов диаметром от 1 до 5 см [3]. Кожные высы-
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Erythema nodosum in children
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Один из редких кожных проявлений в практике педиатра и детского инфекциониста – узловатая эритема, развитие которой 
часто ассоциируется с инфекционными заболеваниями.
Цель исследования. Изучение клинико-лабораторных проявлений узловой эритемы у детей.
Материал и методы. В исследование вошли 17 детей с узловатой эритемой в возрасте от 2 до 17 лет, находившихся на ста-
ционарном лечении в Городской детской больнице №1 Казани.
Результаты. У 6 (35%) детей выявлены повышенные уровни антистрептолизина-О, у 5 (29%) — высокие титры антител 
к сальмонеллам, в 1 (12%) случаях — IgM к Chlamidia pneumonia, у 2 (12%) других детей — IgM к капсидному антигену 
вируса Эпштейна–Барр, в 1 (6%) случае — IgM к Mycoplasma pneumonia. Повышение в крови СОЭ и уровня С-реактивного 
белка отмечалось у 15 (88%) и 12 детей (70%) соответственно. У 12 (70%) выявлено повышение в крови уровня растворимого 
фибрин-мономерного комплекса.
Заключение. Узловатая эритема у детей в большинстве случаев ассоциируется со стрептококковой инфекцией и сальмонел-
лезом. Иммуновоспалительный процесс при узловатой эритеме сопровождается повышением в крови уровня растворимого 
фибрин-мономерного комплекса.
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Erythema nodosum, which is often associated with infectious diseases, is one of the rare skin manifestations in the practice of pedia-
tricians and pediatric infectious disease specialists.
Purpose. The purpose was to study the clinical and laboratory manifestations of erythema nodosum in children.
Material and methods. The study included 17 children with erythema nodosum aged 2 to 17 years who were hospitalized at the City 
Children’s Hospital No. 1 of Kazan.
Results. In 6 (35%) children, elevated values of antistreptolysin-O were detected, in 5 (29%) — high titers of antibodies to Salmonella, 
in 2 (12%) cases — IgM to Chlamidia pneumonia, in 2 (12%) other children — IgM to capsid antigen of EBV, in one case (6%) — IgM 
to Mycoplasma pneumonia. Increased erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein level was observed in 15 (88%) and 12 
(70%) children, respectively. In 12 (70%) of 17 children, increased level of soluble fibrin-monomer complex was detected in the blood.
Conclusion. Erythema nodosum in children in most cases is associated with streptococcal infection and salmonellosis. The immune-in-
flammatory process in erythema nodosum is accompanied with an increase in the level of soluble fibrin-monomer complex in the blood.

Key words: children, erythema nodosum, etiology.

For citation: Khaertynov Kh.S., Anokhin V.A., Makarova K.A., Khaliullina S.V., Bulatova A.Kh., Yumasheva S.Yu. Erythema nodosum in chil-
dren. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2024; 69:(1): 74–77 (in Russ.). DOI: 10.21508/1027–4065–2024–69–1–74–77

74

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2024; 69:(1) 
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2024; 69:(1) 



пания могут сопровождаться повышением темпера-
туры тела, ознобом, недомоганием, полиартралгиями 
и миалгиями [3]. Распространенность узловатой эри-
темы в мире составляет 1–5 случаев на 100 тыс. насе-
ления в зависимости от географических районов [4]. 
Высокая заболеваемость (12–14 случаев на  100 тыс. 
населения) регистрируется в Скандинавии [5]. Узло-
ватая эритема развивается в  основном у  взрослых 
18–40 лет, у детей встречается редко [4, 6]. Развитие 
узловатой эритемы может сопровождать различные 
заболевания: инфекционные (вызванные как  бак-
териями, так и  вирусами, простейшими, грибами), 
системные заболевания соединительной ткани (рев-
матические заболевания, болезнь Шегрена, синдром 
Бехчета, саркоидоз, болезнь Крона, неспецифиче-
ский язвенный колит, онкопроцессы) [3, 6, 7]. Опи-
сана манифестация узловатой эритемы в  резуль-
тате использования антибиотиков (пенициллинов, 
макролидов и  цефалоспоринов) [8]. Причиной раз-
вития узловатой эритемы чаще всего служат сле-
дующие инфекционные агенты: β-гемолитический 
стрептококк группы А, Mycobacterium tuberculosis, 
Yersiniaе и Salmonellaе [6].

Цель исследования: оценка возможной этиологии 
и  клинико-лабораторных проявлений современной 
узловатой эритемы у детей.

Характеристика детей и методы исследования

В исследование вошли 17 детей с  узловатой эри-
темой в  возрасте от  двух до  17  лет, находившихся 
на стационарном лечении в Городской детской боль-
ницы №1 Казани с 5 апреля 2022 г. по 16 июня 2023 г. 
У  всех детей регистрировали болезненные эритема-
тозные узлы на ногах (см. рисунок). Активность вос-
паления оценивали по количеству лейкоцитов крови, 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ) и  уровню 
С-реактивного белка; состояние гемостаза  — 
по содержанию в крови фибриногена и растворимого 
фибрин-мономерного комплекса. У  всех пациентов 
определяли в  крови антистрептолизин-О, специ- 
фические иммуноглобулины класса M к  Chlamidia 
pneumоniae, Mycoplasma pneumonia, к  капсидному 
антигену вируса Эпштейна–Барр, цитомегаловирусу, 
антитела к  иерсиниям и  сальмонеллам, маркеры 
вирусных гепатитов В  и  С  (Hbs-антиген, антитела 
к  вирусу гепатита С). Все пациенты получали анти-
бактериальную терапию (амоксиклав, цефтриак-
сон — в 6 и 11 случаях соответственно, 3 детей — кла-
ритромицин), нестероидные противовоспалительные 
препараты (дети до  6  лет  — ибупрофен, старше 
6  лет  — диклофенак), аппликации гепариновой 
мази на элементы сыпи. Во всех случаях отмечалась 
положительная динамика, пациенты выписывались 
в отсутствие новых элементов сыпи и при нормализа-
ции уровня маркеров воспаления в  крови. Продол-
жительность пребывания детей в  стационаре варьи-
ровала от 7 до 15 дней и в среднем составила 11,5 дня.

Статистический анализ полученных данных про-
водили с использованием статистической программы 
Statistica for Windows 6,1 (Statsoft, США).

Результаты

Дети школьного возраста составили 59% паци-
ентов с  узловатой эритемой. Возраст их варьиро-
вал от 2 до 17 лет, медиана — 8 лет. Из 17 больных 9 
(53%) были мальчики. Кожные проявления во  всех 
случаях локализовались только на ногах и были дву-
сторонними, у  одного ребенка отмечалось развитие 
суставного синдрома в  виде артрита левого колен-
ного сустава. Развитию узловатой эритемы во  всех 
случаях предшествовали эпизоды острых инфекци-
онных заболеваний: в 6 случаях — острый тонзиллит, 
у 5 детей — острая кишечная инфекция, у 4 — острая 
респираторная вирусная инфекция, в  2 случаях  — 
инфекционный мононуклеоз. Определение мар-
керов инфекционных заболеваний у  6 (35%) детей 
выявило повышенные уровни антистрептолизина-О 
(400 МЕ/мл и  выше при  норме менее 200 МЕ/мл), 
у 5 (29%) — высокие титры антител к сальмонеллам 
(1:1280 и выше), в 2 (12%) случаях — IgM к C. pneu-
monia, у  2 (12%) других детей  — IgM к  капсидному 
антигену вируса Эпштейна–Барр, в 1 (6%) случае — 
IgM к M. pneumonia. Только у одного ребенка не были 
выявлены маркеры инфекционного процесса.

Среди маркеров воспаления чаще регистри-
ровали повышение в  крови СОЭ и  концентра-
ции С-реактивного белка  — у  15 (88%) и  12 (70%) 
детей соответственно. Медиана СОЭ составила 
37 мм/ч, уровня С-реактивного белка  — 16,7 мг/л 
(см. таблицу). Увеличение числа лейкоцитов и повы-

Рисунок. Узловая эритема у ребенка 7 лет.
Figure. Erythema nodosum in a 7-year-old child.

75

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2024; 69:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2024; 69:(1)

Хаертынов Х.С. и соавт. Узловатая эритема у детей



шение концентрации фибриногена наблюдали реже: 
в  6 (35%) и  2 (12%) случаях соответственно. У  12 
(70%) из  17 детей отмечалось повышение в  крови 
уровня растворимого фибрин-мономерного ком-
плекса, медиана которого была в 1,6 раза выше верх-
них значений нормы.

Обсуждение

Согласно современным представлениям узловатая 
эритема представляет собой септальный паннику-
лит, протекающий с васкулитом либо без него и про-
являющийся неспецифическим иммуновоспали-
тельным процессом, провоцируемым воздействием 
инфекционных агентов, приемом лекарственных 
препаратов [9]. Узловатая эритема может возник-
нуть в  любом возрасте, пик заболеваемости прихо-
дится на 20–30 лет [7]. У взрослых заболевание чаще 
встречается у женщин, соотношение их с мужчинами 
составляет 6:1 [7, 10]. У  детей соотношение полов 
примерно 1:1 [11]. В  нашем исследовании половых 
различий у детей с узловатой эритемой не выявлено.

Считается, что узловатая эритема у детей — доста-
точно редкое заболевание. Ее обычно ассоциируют 
с инфекционной патологией и в целом рассматривают 
как  вариант гиперергической реакции на  нее [12]. 
Тем не менее узловатую эритему, как известно, реги-
стрируют при  ряде неинфекционных заболеваний: 
системных процессах в  соединительной ткани, ауто-
иммунной и  онкопатологии, саркоидозе и  др. [3, 6, 
7]. Бета-гемолитический стрептококк группы А  счи-
тается основной инфекционной причиной узлова-
той эритемы у  детей и  выявляется в  22–48% случаев 
[11, 13]. Реже регистрируют M. pneumoniaе, Yersinia 
enterocolitica, Salmonella enteritidis и  M. tuberculosis [6]. 
Есть описания развития узловатой эритемы у  паци-
ентов, инфицированных вирусом Эпштейна–Барр, 
цитомегаловирусом, вирусами гепатитов В  и  С, пар-
вовирусом В19 [6]. Недавние исследования показали, 
что SARS-CoV2 также может индуцировать формиро-
вание симптомокомплекса узловатой эритемы [14]. 
Причины узловатой эритемы часто определяются 
географией заболевания. В  частности, T. Aydın-Teke 
и  соавт. [15] сообщают о  значимой роли туляремии, 
которая стала причиной 10,2% всех случаев узловатой 
эритемы у детей в Турции. В некоторых регионах мира 
(Индия, Южная Африка) возбудителем этой патоло-
гии чаще всего служит туберкулез [6]. В нашем иссле-
довании основными причинами были стрептококки 
и сальмонеллы — в 35 и 29% случаев соответственно, 
реже развитие узловатой эритемы ассоциировалось 
с  вирусом Эпштейна–Барр, C. pneumoniae и  M. pneu-
moniae. Обращает внимание довольно высокая доля 
сальмонелл, что следует учитывать при диспансерном 
наблюдении реконвалесцентов сальмонеллеза.

Болезненные эритематозные узелки округлой 
или  овальной формы  — основное клиническое 
проявление узловатой эритемы. Они  располага-

ются, как  правило, симметрично на  разгибательной 
поверхности ног, но  могут поражаться предплечья, 
бедра и  туловище [4, 11]. Реже поражения могут 
сливаться или  возникать на  ягодицах или  лице [6]. 
При одной из разновидностей заболевания — мигри-
рующей узловатой эритеме  — кожные элементы 
односторонние и  мигрирующие, относительно без-
болезненные, локализуются латерально [6]. У  70% 
взрослых с  узловатой эритемой развивается артрит 
[3, 6]. При  этом чаще поражаются голеностопный 
и коленный суставы [3]. У детей артрит регистрируют 
редко  — в  15% случаев [11]. В  нашем исследовании 
кожные высыпания во  всех случаях локализовались 
только на ногах и процесс был двусторонним, только 
у 1 (6%) ребенка развился артрит коленного сустава.

Основой или один из ключевых патофизиологиче-
ских механизмов узловатой эритемы — иммуновоспа-
лительный процесс [9]. Гистологические исследование 
кожных биоптатов выявляет островоспалительную 
реакцию в нижних слоях дермы и подкожной жировой 
клетчатке, а  также картину инфильтративного васку-
лита мелких сосудов дермы [3, 7]. Развитие узловатой 
эритемы связывают с  образованием иммунных ком-
плексов, накапливающихся внутри и вокруг венозных 
сосудов и  атакующих клетки перегородок соедини-
тельной ткани в  подкожной жировой клетчатке [3]. 
В  крови и  в  узелковых элементах кожи выявляются 
высокие уровни провоспалительных цитокинов (фак-
тор некроза опухоли альфа, интерлейкины-6, 8, 12, 
гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 
и  моноцитарный хемоаттрактантный белок-1) [16]. 
В  нашем исследовании воспалительные изменения 
в  крови были у  большинства детей и  проявлялись 
повышением СОЭ и  уровня С-реактивного белка. 
Лейкоцитоз имел меньшую диагностическую цен-
ность, поскольку увеличение числа лейкоцитов реги-
стрировалось лишь в 35% случаев.

Как отмечалось ранее, патогенез узловатой эри-
темы связан с  развитием васкулита сосудов дермы. 

Таблица. Маркеры воспаления крови и гемостаза у детей 
с узловатой эритемой
Table. Markers of blood inflammation and hemostasis 
in children with erythema nodosum

Показатель Пациенты 
с узловатой эритемой

Референсные
значения

Лейкоциты, ·109/л 9,05 [7,7; 10,5] 4–10
СОЭ, мм/ч 37 [17; 45] 1–10
С-реактивный 
белок, мг/л 16,7 [3,8; 43] 0–5

Фибриноген, г/л 4,0 [3,3; 4,7] 2–4
РФМК, мг/дл 6,7 [4,5; 13,0] 3–4

Примечание. Данные представлены в  виде медианы и  межк-
вартильного размаха (Me [25-й перцентиль; 75-й перцентиль]). 
СОЭ — скорость оседания эритроцитов; РФМК — растворимый 
фибрин-мономерный комплекс.
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Очевидно, что  данный процесс может и  должен 
сопровождаться изменениями в  свертывающей 
системе крови. В  литературе отсутствуют описания 
состояния гемостаза у  пациентов с  узловатой эри-
темой. При этом известно, что у больных указанной 
группы на  эндотелиальных клетках обнаруживают 
молекулы адгезии нейтрофилов Е- и  Р-селектины, 
молекулы адгезии тромбоцитов, молекулы адгезии 
сосудистых клеток 1-го типа и молекулы межклеточ-
ной адгезии 1-го типа [17]. Экспрессия этих белков 
на  поверхности эндотелия, инфильтрация стенки 
сосуда нейтрофилами и  иммунными комплексами 
провоцирует тромботические изменения. Раство-
римый фибрин-мономерный комплекс  — количе-
ственный показатель уровня растворимого фибрина 
плазмы или уровня тромбинемии [18]. Среди обсле-
дованных нами детей у  70% отмечался рост этого 

показателя. Однако он  был сравнительно умеренно 
выраженным (медиана была выше верхних значе-
ний нормы в  1,6 раза) и  мы  не  зарегистрировали 
ни  одного случая клинически выраженных тромбо-
тических осложнений. Такого рода изменения могут 
служить обоснованием проведения при  изучаемом 
заболевании местной гемостатической терапии гепа-
риновой мазью.

Заключение

Как показывают наши исследования, современ-
ная узловатая эритема у  детей в  большинстве слу-
чаев ассоциирована со стрептококковой инфекцией 
и  сальмонеллезом. Иммуновоспалительный процесс 
при узловатой эритеме сопровождается повышением 
в  крови уровня растворимого фибрин-мономерного 
комплекса.
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Существует множество наследственных забо-
леваний, требующих комплексного подхода 

с  участием различных врачей-специалистов в  диа-
гностике, лечении и  реабилитации. Среди таких 
заболеваний особую группу составляют синдромаль-
ные краниосиностозы [1]. Синдром Крузона (Crou-
zon syndrome, черепно-лицевой дизостоз Крузона, 
«попугайная» болезнь, МКБ 10  — Q75.1)  — наслед-
ственный синдром, основным проявлением кото-
рого служит краниосиностоз, приводящий к  дефор-
мациям мозгового и  лицевого черепа [2]. Синдром 

впервые описан в  1912  г. французским врачом 
Октавом Крузоном (Octave Crouzon) после того, 
как  он  выявил у  своих пациентов так называемый 
черепно-лицевой дизостоз. Благодаря трудам уче-
ного была описана характерная триада: деформации 
черепа, лицевые аномалии и  экзофтальм. Впослед-
ствии в  научной медицинской литературе синдром 
стал известен под его именем [2–4].

Выявлены генетические и молекулярные причины 
развития заболевания [2]. Синдром Крузона наследу-
ется по аутосомно-доминантному типу и вызывается 

Синдром Крузона: особенности клинических проявлений, ведения, диагностики 
и исходов у детей
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Crouzon syndrome: features of clinical manifestations, management and outcomes 
in children
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Среди наследственных патологий особую группу составляют синдромальные краниосиностозы. Один из  них  — синдром 
Крузона  — наследуемая по  аутосомно-доминантному типу патология первичного нарушения сращения черепных швов, 
которая встречается с частотой 1: 60 тыс. новорожденных. Заболевание ведет за собой целый ряд нарушений: экзофтальм, 
ортогнатические проблемы, нарушение зрения, слуха, дыхания, отставание в нейропсихическом развитии. Развитие син-
дрома Крузона связано с мутацией в гене рецептора фактора роста фибробластов 2-го типа (FGFR2). В современной меди-
цине также известен вариант синдрома Крузона с черным акантозом, развитие которого связано с мутацией в гене FGFR3. 
Схожесть клинических проявлений синдрома Крузона с другими синдромальными краниосиностозами, а также между двумя 
вариантами синдрома Крузона приводит к возникновению сложностей в дифференциально-диагностическом поиске. Осве-
домленность о полной клинической картине этого синдрома повышает возможность своевременной диагностики, лечения, 
предотвращения тяжелых осложнений и повышения качества жизни пациентам с синдромом Крузона. В настоящей статье 
приводится описание двух клинических случаев с мутациями в генах FGFR2 и FGFR3.

Ключевые слова: дети, синдром Крузона, краниосиностоз, экзофтальм, гипертелоризм, микрогнатия верхней челюсти, ген 
FGFR2, ген FGFR3.
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Syndromic craniosynostosis is a special group of hereditary pathologies. One of the syndromic craniosynostoses is Crouzon syndrome, 
an autosomal dominant pathology of the primary violation of the fusion of cranial sutures. It occurs with a frequency of 1:60,000 
newborns. The disease leads to a number of secondary complications, such as exophthalmos, orthognathic problems, impaired vision, 
hearing, breathing, lag in neuropsychic development. The development of Crouzon syndrome is associated with a missense mutation 
in the fibroblast growth factor receptor-2 (FGFR2) gene. In modern medicine, a variant of Crouzon syndrome with black acanthosis 
is also known, the development of which is associated with a mutation in the FGFR3 gene. The similarity of clinical manifestations 
as with others syndromic craniosynostoses, also between 2 variants of Crouzon syndrome, leads to difficulties in differential diagnostic 
search. Knowledge and awareness of the full clinical presentation of this syndrome makes it possible to timely diagnose and treat, pre-
vent possible severe complications and improve the quality of life of patients with Crouzon syndrome. This article describes 2 clinical 
cases with mutations in the FGFR2 and FGFR3 genes.
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мутациями в гене рецептора фактора роста фибробла-
стов 2-го типа (FGFR2), который связан с хромосом-
ным локусом 10q25–10q26 [5, 6]. Синдром Крузона 
с черным акантозом (CAN, МКБ 10 — Q75.1) в насто-
ящее время рассматривается как  отдельное заболе-
вание, вызванное высокоспецифичной мутацией 
рецептора FGFR3, и отличается от синдрома Крузона 
дополнительным наличием аномалий кожи  — тол-
стой, темной, бархатистой кожей в  складках тела 
(аcanthosis nigricans), аномальной дерматоглификой 
пальцев [7]. В отличие от синдрома Крузона наличие 
черного акантоза облегчает раннюю диагностику, 
но  иногда характерные кожные проявления могут 
отсутствовать [7]. Синдром Крузона с  черным акан-
тозом встречается у 1 из 60 тыс. новорожденных [2]. 
Это второй по  распространенности синдром кра-
ниосиностозов, уступающий по  частоте синдрому 
Мюнке. Считается наиболее легкой и благоприятной 
формой среди всех краниосиностозов [2, 8]. Патоло-
гия с  одинаковой вероятностью поражает как  маль-
чиков, так и девочек [2].

Обычный физикальный осмотр делает возможным 
обнаружение характерных клинических проявлений 

синдрома Крузона. Наиболее часто встречаются бра-
хицефалия (уменьшение размеров черепа в  передне-
заднем направлении), гипертелоризм, экзофтальм, 
уплощенный лоб, крючковатый нос и  гипоплазия 
верхней челюсти. Перечисленные симптомы обра-
зуют медицинское понятие «крузоноидное лицо» [2]. 
При  синдроме Крузона брахицефалия служит наи-
более распространенным проявлением деформа-
ции черепа, вследствие сращения коронарного шва. 
Однако нередки тригоноцефалия (килевидная, треу-
гольная деформация черепа), скафоцефалия (умень-
шение поперечного и  компенсаторное увеличение 
переднезаднего размера черепа, ладьевидная деформа-
ция), акроцефалия (вытянутая башнеобразная форма 
черепа) [9, 10]. Микрогнатия верхней челюсти часто 
приводит к развитию прогнатии. Гипоплазия верхней 
челюсти наиболее выражена в предчелюстной области 
и  обычно вызывает скученность зубов [6, 11]. Такое 
недоразвитие средней части лица часто приводит 
к функциональным и эстетическим проблемам, вклю-
чая неадекватное смыкание век и вторичный кератит, 
неврологическую дисфункцию, обструкцию верх-
них дыхательных путей, с  частыми респираторными 
инфекциями, а  также апноэ во  сне, легочное сердце, 
повреждения головного мозга, серозный отит и ортог-
натические проблемы. Глазное яблоко, выходящее 
за  пределы неглубокой глазницы, также подвержено 
риску травмирования, нередко встречается косоглазие 
[5, 8]. Помимо перечисленных патологий, у пациентов 
с  синдромом Крузона могут встречаться расщелины 
верхней губы и неба, так как гены FGF–FGFR прини-
мают участие в генезе небных структур. В 5% случаев 
генетические мутации в  генных группах FGF могут 
способствовать развитию аномалий челюстей [12].

Важная деталь, на которую следует обратить вни-
мание, — это нормальные кисти и ступни у пациен-
тов с  синдромом Крузона, что  отличает их от  паци-
ентов с  синдромом Аперта (аналогичным, но  более 
тяжелым синдромом краниосиностоза, при  котором 
наблюдается выраженная синдактилия конечностей) 
[13–15]. Синдром Пфайффера  — другой краниоси-
ностоз, характеризующийся короткими широкими 
большими пальцами на ногах в отличие от ранее упо-
мянутых нормальных пальцев у пациентов с синдро-
мом Крузона [8, 16–18].

Ранняя диагностика  — важный фактор своевре-
менной организации лечебных мероприятий для пре-
дотвращения характерных неблагоприятных исходов 
синдрома Крузона [2]. Обычно диагноз «синдром 
Крузона» ставится в неонатальном и/или раннем дет-
ском возрасте, в некоторых случаях клиническая кар-
тина проявляется позже и  диагноз ставится в  более 
старшем возрасте [2].

Хирургическое лечение признано методом выбора 
для  пациентов с  синдромом Крузона. Оно позволяет 
выполнить коррекцию лицевого черепа и  глазниц 
с  целью оптимизации мозгового кровотока, предот-
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вращения последствий повышенного внутричереп-
ного давления, слепоты и умственной отсталости [19].

В статье приведено описание двух клинических 
синдромов с  мутациями в  генах FGFR2 и  FGFR3 
и  диагностированных в  разные периоды детства. 
Цель работы  — демонстрация особенностей клини-
ческих проявлений синдрома Крузона и  синдрома 
Крузона с черным акантозом, особенностей диагно-
стических и лечебных мероприятий, а также сравне-
ние полученных данных с источниками литературы.

Клинический случай 1. Девочка А. в возрасте 7 лет 
в плановом порядке поступила в ГБУЗ «НПЦ специ-
ализированной медицинской помощи детям ДЗМ» 
с жалобами на затрудненное носовое дыхания в связи 
с искривлением носовой перегородки, гнусавый отте-
нок голоса, экзофтальм, отек век и покраснение глаз.

Из анамнеза жизни известно, что ребенок родился 
от  здоровой матери. Данная беременность вторая 
по  счету, протекала с  острой респираторной вирус-
ной инфекцией в  I триместре и  завершилась вто-
рыми своевременными самопроизвольными родами 
(40  нед). Масса тела при  рождении 3600  г, длина 
56  см, оценка по шкале Апгар 7/8 баллов. По табли-
цам INTERGROWTH-21st рост и  масса тела ребенка 
при  рождении соответствовали возрастным нор-
мам. Диагноз «краниосиностоза синостозная лобная 
плагиоцефалия справа» был поставлен в  неонталь-
ном периоде, оперативное лечение не  проводилось. 
Наличие синдромальных краниостозов в  семейном 
анамнезе родители отрицали.

При осмотре нейропсихическое развитие соот-
ветствовало возрасту. Отмечались нарушение кон-
фигурации черепа по  типу синостозной лобной пла-
гиоцефалии справа (подтвержденное результатом 
компьютерной томографии), сглаженность и  дефор-
мация лобной области в  виде уплощения, смещение 
лобного бугра вверх и  наружу. Наблюдались умень-
шение, укорочение и подъем верхнего края глазницы, 
смещение ушной раковины вперед и вниз по отноше-
нию к контралатеральной стороне, справа отмечалось 
компенсаторное выбухание лобно-височной области.

Ребенку было выполнено оперативное вмеша-
тельство в объеме краниопластики с фиксацией тита-
новыми минипластинами. Вторым этапом оператив-
ного лечения было удаление металлоконструкции 
через  6  мес. Были выявлены и  офтальмологические 
проблемы: конъюнктивит, эрозия роговицы правого 
глаза, экзофтальм. Рекомендована блефарорафия 
для  профилактики ксероза, кератита, вторичных 
инфекционных осложнений и потери зрения в даль-
нейшем.

На основании характерного симптомокомплекса 
(деформация черепа, аномалии лица и  экзофтальм) 
и  проведенного молекулярно-генетического иссле-
дования в  генетической лаборатории ГБУЗ «НПЦ 
специализированной медицинской помощи детям 
ДЗМ» (в  9-м экзоне гена FGFR2 обнаружена пато-

генная мутация с.  1127А>G, р.Tyr376Cys) поставлен 
диагноз: синдром Крузона. Ребенок выписан домой. 
На  момент выписки физическое и  нейропсихиче-
ское развитие ребенка 7  лет соответствовало воз-
расту. Было рекомендовано наблюдение педиатра, 
невролога, оториноларинголога, челюстно-лицевого 
хирурга, нейрохирурга в поликлинике и специализи-
рованных учреждениях по месту жительства.

Клинический случай 2. Девочка Б. в возрасте 2 сут 
жизни госпитализирована в  ГБУЗ «НПЦ специ-
ализированной медицинской помощи детям ДЗМ» 
с  предварительным диагнозом: синдром Крузона 
для дообследования и лечения.

Ребенок от  матери с  отягощенным сомати-
ческим анамнезом (хронический пиелонефрит). 
Данная беременность вторая. В  I триместре проте-
кала с  острой респираторной вирусной инфекцией 
без  подъема температуры тела. На  сроке гестации 
28  нед диагностирован врожденный порок развития 
плода  — краниосиностоз. Ребенок от  вторых своев-
ременных самопроизвольных родов на  39-й неделе 
гестации в  заднем виде затылочного предлежания. 
Масса тела новорожденного 3200  г, длина 52 см, 
окружность головы 35 см, окружность груди 32 см, 
оценка по шкале Апгар 7/8 баллов. Физическое раз-
витие соответствовало 50-му перцентилю таблицы 
INTERGROWTH-21st. При рождении имелись нарас-
тающие признаки дыхательных расстройств в  виде 
втяжения уступчивых мест грудной клетки и стридо-
розного дыхания. Носовое дыхание было затруднено. 
В  связи с  несостоятельностью внешнего дыхания 
осуществлены интубация трахеи и  перевод ребенка 
на принудительную искусственную вентиляцию лег-
ких (ИВЛ) в триггерных режимах. При ультразвуко-
вом исследовании подтверждено наличие синостоза 
коронарных и  ламбдовидных швов (акроцефалия). 
Согласно семейному анамнезу синдромальных кра-
ниостозов не встречалось.

При поступлении в  отделение реанимации 
и  интенсивной терапии Научно-практического цен-
тра специализированной медицинской помощи 
детям общее состояние пациента оценивалось 
как  тяжелое. Определялись неврологические при-
знаки синдрома угнетения (реакция на осмотр мини-
мальной двигательной активацией). Наблюдалась 
дистония мышечного тонуса: его повышение в разги-
бателях верхних конечностей и ослабление в нижних. 
На  болевые раздражители реакция хаотичная. Фик-
сация взора отсутствовала. Отмечалось нарушение 
глотания. Аускультативно выслушивалось небольшое 
количество проводных влажных хрипов на фоне про-
должающейся аппаратной ИВЛ. Отмечались множе-
ственные врожденные пороки развития: башенная 
форма черепа с  вытянутой лобно-теменной частью, 
короткая шея, гипертелоризм, экзофтальм, низ-
корасположенные ушные раковины, врожденная 
узость носовых ходов с подозрением на атрезию хоан 
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(частичная односторонняя атрезия хоан, не  требую-
щая хирургической коррекции), гипоплазия средней 
части лица, короткая широкая спинка носа с  утол-
щенными ноздрями и  расширенным основанием 
носа, аномальная дерматоглифика. По  данным ней-
росонографии отмечалась выраженная дилатация 
передних рогов боковых желудочков. Диагностиро-
вано сопутствующее органическое поражение прово-
дящих путей зрительного анализатора.

Ввиду наличия врожденного краниосиностоза 
с  формированием деформации черепа и  развитием 
относительного дефицита внутричерепного про-
странства в  плановом порядке было проведено 
черепно-лицевое оперативное пособие, направлен-
ное на  поэтапное устранение врожденной дефор-
мации черепа. Проведены двусторонняя линейная 
краниотомия, теменно-затылочная краниоэктомия. 
По данным повторной нейросонографии, после опе-
ративного лечения отмечалась дилатация передних 
рогов боковых желудочков с  положительной дина-
микой (в  сравнении с  предоперационным исследо-
ванием), также визуализированы гигромы теменных 
областей, больше выраженные справа.

Синдромальный характер краниосиностоза под-
твердило проведенное в ГБУЗ «НПЦ специализиро-
ванной медицинской помощи детям ДЗМ» молеку-
лярно-генетическое исследование: в 9-м экзоне гена 
FGFR3 обнаружена патогенная мутация с.  1172С>А, 
р.Ala391Glu.

На основании физикального осмотра, инструмен-
тальных и  молекулярно-генетических исследований 
сформировано заключение: множественные пороки 

развития, синдром Крузона с  черным акантозом, 
множественный краниосиностоз, врожденная ком-
пенсированная гидроцефалия, аномальная дерма-
тоглифика. В результате операции был удален сино-
стозированный сагиттальный шов черепа, выполнена 
краниопластика, была устранена компрессия голов-
ного мозга, созданы условия для  дальнейшего сво-
бодного роста и развития головного мозга (см. рису-
нок). Умеренные субдуральные гигромы с  двух 
сторон носили компенсаторный характер, были тран-
зиторными в  результате увеличения объема черепа. 
На данном этапе нейрохирургическое лечение завер-
шено. На момент выписки у ребенка в возрасте 2 мес 
в  неврологическом статусе в  динамике отмечалось 
нарастание общей двигательной и  эмоциональной 
активности, улучшение мышечного тонуса, увеличе-
ние периода бодрствования, сохранялись признаки 
синдрома вегетативной дисфункции смешанного 
генеза, мышечная дистония, гипорефлексия.

Рекомендовано наблюдение педиатра, невролога, 
оториноларинголога, челюстно-лицевого хирурга, 
нейрохирурга в  поликлинике и  специализирован-
ных учреждениях по  месту жительства. Среди реко-
мендаций оценка увеличения окружности головы 
и нейросонография в динамике с целью своевремен-
ного обнаружения признаков нарастающей гидро-
цефалии.

Обсуждение

Краниосиностозы  — обширная группа патоло-
гии преждевременного сращения черепных швов. 
Синдром Крузона  — лишь одна из  синдромальных 

Рисунок. Фенотип ребенка Б. с синдромом Крузона с черным акантозом в 1,5 мес жизни до операции (а) после операции (б).
Figure. Phenotype of a babies B. with Crouzon syndrome with acanthosis nigricans in 1.5 months of life before surgery (а) and after 
surgery (б).
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наследственных форм. Важны как  ранняя диагно-
стика, так и  правильный подход в  дифференциаль-
ной диагностике при данном заболевании. В табл. 1 
и  2 приведены основные дифференциально-диагно-
стические особенности наблюдаемых детей, сходства 
и отличия от данных, приведенных в мировой науч-
ной литературе.

При постановке диагноза «синдром Крузона» 
семейный анамнез  — первый пункт, на  который 
лечащий врач должен обратить внимание [2]. Это 
обусловлено аутосомно-доминантной моделью 
наследования данного синдрома. Оценка синдрома 
Крузона относительно проста при наличии подобной 
патологии в  родословной, поскольку характерные 
результаты физикального обследования подтверж-
дают диагноз [2]. У представленных нами пациентов 
данные о семейном наследовании данного синдрома 
отсутствуют.

Вторым шагом в оценке пациентов с аномальной 
формой черепа является клиническое обследование, 
при котором могут быть диагностированы почти все 
формы краниосиностозов [2]. У пациентки А., 7 лет, 
имелась классическая симптоматическая картина 
синдрома Крузона: нарушение конфигурации черепа, 
экзофтальм, нарушение форм и  размеров правой 
глазницы, затруднение носового дыхания за  счет 
искривления носовой перегородки. По данным лите-
ратуры изменение формы черепа чаще развивается 
по типу брахицефалии, однако у пациентки А. диаг- 
ностирован более редкий вариант лобной правой 
плагиоцефалии за счет преждевременного сращения 
левого коронарного шва [9, 20]. У ребенка Б., 1,5 мес, 
помимо классических «лицевых» аномалий и  дыха-
тельных нарушений, имелась аномальная дермато-
глифика пальцев, что  соответствует характерным 
проявлениям синдрома Крузона с  черным аканто-

Таблица 1. Сравнительная характеристика генетических и фенотипических характеристик ребенка А., имеющего синдром 
Крузона, с данными научной литературы [1, 5–8, 16, 20]
Table 1. Comparative characteristics of the genetic and phenotypic characteristics of child A. having Crouzon syndrome with 
the data of scientific literature [1, 5–8, 16, 20]

Данные анализа литературы Ребенок А.

Сходства

Наличие аутосомно-доминантной мутации в гене FGFR-2

«Крузоноидное лицо» — гипертелоризм, экзофтальм, уплощенный лоб, крючковатый нос и гипоплазия верхней 
челюсти
Нормальное развитие конечностей
Отсутствие кожных проявлений

Различия

Изменение формы черепа по типу брахицефалии Лобная плагиоцефалия справа
Обструкция верхних дыхательных путей вследствие гипо-
плазии верхней челюсти и атрезии хоан

Затруднение носового дыхания за счет искривления 
носовой перегородки

Наличие неврологической дисфункции Отсутствие неврологической дисфункции

Таблица 2. Сравнительная характеристика генетических и фенотипических характеристик ребенка Б., имеющего синдром 
Крузона с черным акантозом, с данными научной литературы [1, 5–8, 16, 20]
Table 2. Comparative characteristics of the genetic and phenotypic characteristics of child B. having Crouzon syndrome with black 
acanthosis [1, 5–8, 16, 20]

Данные анализа литературы Ребенок Б.

Сходства

Наличие аутосомно-доминантной мутации в гене FGFR3

«Крузоноидное лицо» — гипертелоризм, экзофтальм, гипоплазия верхней челюсти
Обструкция верхних дыхательных путей вследствие гипоплазии верхней челюсти с частичной односторонней атре-
зией хоан, не требующей хирургической коррекции
Наличие неврологической дисфункции
Нормальное развитие конечностей

Различия

Изменение формы черепа по типу брахицефалии Акроцефалия (аномальная вытянутая башнеобразная 
форма черепа)

Наличие кожного проявления — acanthosis nigricans Отсутствие acanthosis nigricans. Наличие аномальной 
дерматоглифики
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зом [7]. Однако при этом наблюдается полное отсут-
ствие основного кожного проявления  — аcanthosis 
nigricans, что  затрудняет точную постановку предва-
рительного диагноза.

Важнейшее звено в  диагностике  — молеку-
лярно-генетическое тестирование, направленное 
на выявление патогенных мутаций (в данном случае 
в генах FGFR2 и FGFR3). FGFR относится к группе 
трансмембранных белковых рецепторов фактора 
роста фибробластов, ответственных за  их диффе-
ренцировку во  время эмбриологического развития 
[21, 22]. Мутации в  генах FGFR2 и  FGFR3 приво-
дят к  запуску целого каскада передачи сигналов, 
усилению функции остеобластов и  последующему 
ускорению их дифференцировки [23]. Именно этот 
процесс расценивается как  ведущий фактор, уча-
ствующий в  преждевременном сращении швов. 
По  данным молекулярно-генетического иссле-
дования у  пациентки А. в  9-м экзоне гена FGFR-2 
обнаружена патогенная мутация в  гетерозигот-
ном состоянии, что  соответствует классическому 
синдрому Крузона, а  у  пациентки Б.  — патоген-
ная мутация в  9-м экзоне гена FGFR-3, что  соот-
ветствует синдрому Крузона с  черным акантозом. 
Помимо данных, характеризующих синдром Кру-
зона, в научной медицинской литературе появились 
данные о  генно-инженерных препаратах, ингиби-
рующих эффект мутации в системе гена FGFR. Но, 
к сожалению, препараты тирозинкиназы пока про-
тестированы только на животных [24].

Важно отметить необходимость использова-
ния инструментальных методов исследования 
при  постановке диагноза. В  специализированных 
учреждениях могут быть использованы пренаталь-
ное генетическое тестирование и  углубленное уль-
тразвуковое исследование плода в целях выявления 
краниосиностоза. Кроме того, для  пренатальной 
диагностики могут быть выполнены амниоцентез 
и забор ворсинок хориона [20]. Следует подчеркнуть, 
что при наличии высокого риска передачи синдрома 
Крузона потомству (болен один из родителей) име-
ется возможность использования вспомогательных 
репродуктивных технологий с  генетическим тести-
рованием на самых ранних стадиях развития эмбри-
она. В  таком случае исчезнет необходимость реше-
ния сложного вопроса о прерывании беременности 
(при  поражении плода) и  хирургическом лечении 
при пролонгировании беременности. В случае про-
лонгирования беременности с  помощью ультразву-
кового исследования можно визуализировать харак-
терную дисморфологию голени и  сделать вывод 
о  наличии преждевременного сращения швов [19]. 
Ультразвуковые признаки краниосиностоза сле-
дующие: 1) потеря гипоэхогенной волокнистой 
щели между гиперэхогенными пластинками тела; 
2) неправильный, утолщенный внутренний шовный 
край; 3) потеря скошенного края; 4) асимметричные 

роднички [9]. Увеличение ширины черепных швов 
может свидетельствовать о  возможном повышении 
внутричерепного давления — основном осложнении 
краниосиностоза [9].

У пациентки Б. в III триместре при гестационном 
возрасте 28  нед при  ультразвуковом исследовании 
диагностирован краниосиностоз и  после рождения 
тем же методом подтверждено наличие синостоза 
коронарных и  ламбдовидных швов. У  пациентки А. 
в  диагностике синдрома Крузона была применена 
компьютерная томография, по  результату которой 
подтверждена правосторонняя лобная синостоз-
ная плагиоцефалия. Диагностическая визуализа-
ция необходима для  установления сросшегося шва 
и  оценки сопутствующих деформаций черепа, вну-
тричерепной патологии и  других осложнений. Пре-
ждевременно сросшийся шов на  обычной рентгено-
графии черепа или  при  компьютерной томографии 
визуализируется как периостальный склероз, линей-
ность, уменьшенная зубчатость, костные перемычки 
или  полное отсутствие шва. В  тяжелых случаях 
наблюдаются вторичные признаки повышенного 
внутричерепного давления, например так называ-
емый медный оттенок  — результат множественной 
рентгенопросветности костей черепа [9].

При синдроме Крузона, как и при всех краниоси-
ностозах, развиваются психомоторные нарушения. 
Но  их частота при  синдроме Крузона колеблется 
от  35 до  50% и  они  имеют сравнительно более бла-
гоприятные исходы [25]. В  клиническом случае №1 
при  наличии классической клинической симпто-
матики нейропсихические нарушения у  ребенка 
не  выявлены. В  клиническом случае №2 к  моменту 
операции у  пациента была констатирована выра-
женная неврологическая симптоматика (оглушенное 
сознание, дистония мышечного тонуса, нарушение 
глотания, гидроцефалия с  расширением передних 
рогов боковых желудочков).

Ранняя хирургическая коррекция дефектов 
на первом году жизни (что и было сделано в клини-
ческом случае №2), как правило, сводит к минимуму 
когнитивные нарушения, позволяет предотвратить 
обструкцию дыхательных путей, нарушение зрения 
и  приводит к  хорошим прогностическим результа-
там [2]. В  клиническом случае №1 иллюстрируется 
классический поэтапный подход к  хирургическому 
лечению краниосиностозов. Большинство черепно-
лицевых хирургов в  настоящее время считают, 
что одношовный краниосиностоз может быть устра-
нен только одной операцией, в то время как при кра-
ниосиностозах с  несколькими швами требуется 
поэтапный подход, чтобы в  процессе коррекции 
соответствовать темпам роста лицевого черепа. Если 
скорректировать аномалии развития свода, то в даль-
нейшем у пациентов с синдромом Крузона будут нор-
мально развиваться когнитивные функции, зрение 
и слух [2, 16].
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Заключение

Синдром Крузона  — наследственная патология, 
требующая врачебной настороженности с  антена-
тального периода развития ребенка. Нередко забо-
левание манифестирует в  неонатальном периоде. 
Имеются случаи более поздней диагностики. Раннее 
начало более характерно для  тяжелых форм крани-
осиностозов. Положительный семейный анамнез 
помогает постановке диагноза. Однако заболевание 
нередко развивается в  результате мутаций de novo, 
и ребенок с синдромом Крузона может быть первым 
и  единственным в  семье при  здоровых родителях, 
братьях и сестрах.

Не всегда заболевание протекает только с  клас-
сическими симптомами. При  синдроме Крузона, 
наряду с  брахицефалией, могут выявляться и  дру-
гие варианты деформаций черепа, а  при  синдроме 
Крузона с  черным акантозом кожные проявления 
могут проявляться только в виде нарушений дерма-
тоглифики. Наличие характерных черепных пато-
логий, наряду с  другими врожденными пороками 
развития и/или стигмами дизэмбриогенеза, служит 

показанием к  молекулярно-генетическому иссле-
дованию. Психомоторное развитие ребенка зави-
сит от характера костно-шовных аномалий, степени 
поражений головного мозга в  результате повышен-
ного внутричерепного давления за  счет раннего 
сращения черепных костей. При  этом чем раньше 
манифестирует заболевание, тем выше возможность 
последующих нарушений нейропсихического раз-
вития, более выраженных при  синдроме Крузона 
с черным акантозом.

При современном комплексном подходе к  анте-
натальной диагностике возможно наиболее раннее 
выявление синдрома Крузона. При  наличии высо-
кого риска передачи синдрома Крузона потомству 
использование вспомогательных репродуктивных 
технологий с  генетическим тестированием на самых 
ранних стадиях развития эмбриона поможет решать 
вопрос о  пролонгировании беременности. В  слу-
чае пролонгирования беременности для  коррек-
ции дефектов костей и  швов черепа в  дальнейшем, 
по всей вероятности, будут внедрены методы феталь-
ной нейрохирургии, но  будущее за  ингибиторами 
тирозинкиназы при мутациях, связанных с FGFR.
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Clinico-radiological characteristics of two patients with geroderma osteodysplasticum 
caused by new nucleotide variants in the GORAB gene

E.S. Merkuryeva1, T.V. Markova1, V.M. Kenis2, А.N. Semyachkina3, E.А. Nikolaeva3, 4, 
S.V. Bochenkov3, A.S. Kuchina1, O.P. Ryzhkova1, N.A. Doroshchuk5, E.L. Dadali1

1Research Centre for Medical Genetics, Moscow, Russia; 
2Turner National Medical Research Center for Children’s Orthopedics and Trauma Surgery, Saint Petersburg, Russia; 
3Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics and Pediatric Surgery of the Pirogov Russian National Research 
Medical University, Moscow, Russia; 
4Institute of Continuing Education and Professional Development Pirogov Russian National Research Medical University, 
Moscow, Russia 
5Medicogenetic laboratory Evogen, Moscow, Russia

Остеодиспластическая геродермия (OMIM #231070) представляет собой редкое наследуемое по  аутосомно-рецессив-
ному типу заболевание, характеризующееся врожденной морщинистой кожей на  тыльной поверхности конечностей 
и животе; выраженным остеопорозом в детском возрасте. К возникновению заболевания приводят патогенные варианты 
нуклеотидной последовательности в гене GORAB, кодирующем белок GORAB, который локализуется в аппарате Гольджи 
и играет важную роль для транспорта везикул в комплексе Гольджи. Настоящее сообщение — первое о двух пациентах 
с даннм заболеванием в России. Представлено подробное описание клинико-рентгенологических и генетических харак-
теристик у данных пациентов с новыми нуклеотидными вариантами в гене GORAB в компаунд-гетерозиготном состоянии: 
с.  170С>G (p.Ser57Ter) и  c.790G>C (p.Ala264Pro); c.295C>T (p.Gln99Ter) и  гетерозиготной делецией на  хромосоме 1 
(chr1:g.170531967–170539494del), затрагивающей 1-й и 2-й экзоны гена. Основными клиническими проявлениями син-
дрома были врожденная морщинистая кожа, обвисшие щеки, гипоплазия скул, прогнатизм, мышечная гипотония и гипер-
мобильность суставов. Рентгенологические признаки включали врожденный двусторонний вывих бедра, компрессионные 
переломы тел позвонков и нарушение непрерывности эпифизарной пластинки роста дистального отдела бедренной кости 
и проксимального отдела большеберцовой кости по типу вставки. Редкость синдрома, а также сходство клинических про-
явлений с гетерогенной группой наследственных заболеваний, сопровождающихся снижением эластичности кожи, при-
водят к поздней постановке правильного диагноза. Это обусловливает необходимость описания клинико-генетических 
характеристик заболевания, изучения динамики формирования его фенотипических проявлений и способов молекулярно-
генетической диагностики.

Ключевые слова: дети, остеодиспластическая геродермия, морщинистая кожа, низкая минеральная плотность костной 
ткани, ген GORAB.
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Geroderma osteodysplasticum (OMIM #231070) is a rare autosomal recessive disorder characterized by congenital wrinkled skin 
on the dorsal surface of the limbs and abdomen; marked osteoporosis in childhood. Pathogenic variants of the nucleotide sequence 
in the GORAB gene, which encodes the GORAB protein located in the Golgi apparatus and plays a crucial role in vesicle transport 
in  the Golgi complex, lead to  the disease. This is the first report of 2 patients with this disease in Russia. A detailed descrip-
tion of  the  clinical-radiological and genetic characteristics of  these patients with new nucleotide variants in  the  GORAB gene 
in a compound heterozygous state is presented: c.170C>G (p.Ser57Ter) and c.790G>C (p.Ala264Pro); c.295C>T (p.Gln99Ter) 
and heterozygous deletion on chromosome 1 (chr1:g.170531967–170539494del), affecting exons 1 and 2 of the gene. The main 
clinical manifestations of the syndrome were congenital wrinkled skin, sagging cheeks, hypoplasia of the cheekbones, prognathism, 
muscle hypotonia and joint hypermobility. Radiological signs included congenital bilateral dislocation of  the  hip, compression 
fractures of the vertebral bodies, and disruption of the continuity of the growth plate of the distal femur and proximal tibia, referred 
to  as  “insertion.” The  rarity of  the  syndrome, as  well as  the  similarity of  clinical manifestations with a  heterogeneous group 
of hereditary diseases accompanied by decreased skin elasticity, leads to a late correct diagnosis. This necessitates the description 
of the clinical-genetic characteristics of the disease, the study of the dynamics of the formation of its phenotypic manifestations, 
and the methods of molecular-genetic diagnostics.
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Остеодиспластическая геродермия (МКБ — 10 — 
Q82.8; OMIM #231070)  — чрезвычайно редкое 

аутосомно-рецессивное заболевание соединительной 
ткани, распространенность которого во  всем мире 
составляет менее 1:1 млн [1]. Характерными симпто-
мами заболевания служат врожденная морщинистая 
кожа на  тыльной поверхности рук и  ног, а  также 
животе, которая обычно собирается в  складки 
в  положении сидя; выраженный остеопороз, кото-
рый часто приводит к  компрессионным переломам 
тел позвонков и  спонтанным переломам трубчатых 
костей. У  пациентов с  остеодиспластической геро-
дермией наблюдаются краниофациальные аномалии, 
включающие опущенные веки, провисающие щеки, 
большие деформированные уши, нижнечелюстной 
прогнатизм и  гипоплазию верхней челюсти, отсут-
ствие или  гипоплазию уздечки языка на  нижней 
челюсти. Эти изменения в  совокупности с  вялой 

морщинистой кожей придают пациентам прогероид-
ный вид [2, 3]. Клинические проявления заболевания 
впервые описаны F. Bamatter и соавт. [4] в 1950 году 
у 5 членов швейцарской семьи. В последующие годы 
ряд авторов также наблюдали пациентов со сход-
ной симптоматикой [2, 5–7]. К настоящему времени 
в  литературе описаны 60 пациентов с  остеодисплас- 
тической геродермией, у  отдельных из  них, помимо 
характерных симптомов, отмечались также задержка 
роста, мышечная гипотония, гипермобильность 
суставов и врожденный вывих бедра [8].

В 2008 г. H. Hennies и соавт. [9] показали, что за воз-
никновение заболевания отвечает ген GORAB (также 
известный как  SCYL1BP1), локализованный на  хро-
мосоме 1q24.2 человека и состоящий из 5 экзонов. Ген 
кодирует мембранный белок GORAB (голген), связан-
ный с медиальным и транс-компартментами аппарата 
Гольджи, где он предположительно регулирует транс-
портные процессы. GORAB высоко экспрессируется 
в  остеобластах и  фибробластах, что  обусловливает 
специфическое поражение кожи и  скелета у  паци-
ентов [9]. Однако патофизиологические механизмы 
заболевания изучены недостаточно. Вместе с  тем 
понимание патогенеза может совершенствовать наши 
представления о  возрастных изменениях, происходя-
щих в коже и костях, и способствовать разработке спо-
собов коррекции возможной патологии, в  том числе 
остеопороза. Определенную роль в  изучении звеньев 
патогенеза может играть анализ клинико-генетиче-
ских корреляций у  пациентов с  вновь выявленными 
вариантами в  гене GORAB, нарушающими функци-
онирование белка в  результате специфических ами-
нокислотных замен. Кроме того, в связи с редкостью 
заболевания его клинические проявления недоста-
точно хорошо известны клиницистам, что затрудняет 
своевременную диагностику и  приводит к  раннему 
развитию осложнений.

Цель исследования: представление клинических 
и рентгенологических характеристик двух пациентов 
мужского пола с остеодиспластической геродермией, 
обусловленной вновь выявленными вариантами 
в компаунд-гетерозиготном состоянии в гене GORAB.

Материал и методы

Материал исследования составили данные ком-
плексного обследования двух пациентов с  типич-
ными клинико-рентгенологическими проявлениями 
остеодиспластической геродермии.

Для уточнения диагноза у  пациента использо-
вался комплекс методов обследования: генеалогиче-
ский анализ, клиническое обследование, неврологи-
ческий осмотр по  стандартной методике с  оценкой 
психоэмоциональной сферы, рентгенография позво-
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ночника, тазобедренных суставов и трубчатых костей 
конечностей, полное секвенирование генома, прямое 
автоматическое секвенирование по Сенгеру.

Валидацию выявленных вариантов у  пробандов, 
генотипирование сибсов и  родителей проводили 
методом прямого автоматического секвенирования 
по  Сенгеру согласно протоколу фирмы-производи-
теля на  приборе ABIPrism 3100 (Applied Biosystems, 
США). Последовательности праймеров выбирали 
согласно референсной последовательности целевых 
участков гена GORAB NM_ 152281.3.

У родителей пациентов было получено письмен-
ное информированное согласие на проведение моле-
кулярно-генетического тестирования образцов крови 
и  разрешение на  анонимную публикацию результа-
тов исследования.

Результаты

Пациент 1 — мальчик, обследованный в Медико-
генетическом научном центре им.  академика 
Н.П. Бочкова в возрасте 3 лет 8 мес по поводу жалоб 
родителей на  морщинистую кожу с  рождения. 
При  анализе родословной установлено, что  роди-
тели мальчика русские по  национальности, здоровы 
и не состоят в кровном родстве. В семье есть еще здо-
ровая дочь 9 лет.

Пробанд родился от  второй беременности, про-
текавшей на  фоне анемии легкой степени, и  вторых 
оперативных родов путем кесарева сечения в  32  нед 
в  виду преждевременного излития околоплодных 
вод. Отмечалось ножное предлежание плода. Длина 
тела при  рождении 43 см, масса тела 1870  г, окруж-
ность головы 31 см, оценка по шкале Апгар 6/7 баллов 
(респираторный дистресс-синдром новорожденного). 
После рождения переведен в  отделение реанимации 
и  интенсивной терапии, где диагностирована врож-
денная пневмония, церебральная ишемия 2-й степени, 
синдром угнетения ЦНС. Раннее моторное развитие 
ребенка протекало с  задержкой (голову начал удер-
живать с 4 мес, сидеть с 1 года 8 мес, самостоятельно 
ходить с 3 лет). Первые слова начал говорить в 1,5 года, 
фразовая речь — с 2 лет. Ультразвуковое исследование 
тазобедренных суставов, выполненное в возрасте 3 мес 
жизни, позволило обнаружить двусторонний вывих 
бедра. В 12 мес в Национальном медицинском иссле-
довательском центре детской травматологии и ортопе-
дии им. Г.И. Турнера проведена операция — открытое 
вправление бедра по Ludloff c двух сторон. При обсле-
довании у невролога, ортопеда и генетика исключалась 
спинальная мышечная атрофия. Кроме того, предпо-
лагалась наследственная дисплазия соединительной 
ткани — синдром Элерса–Данло или Сutis laxa. В 3 года 
6 мес у ребенка произошел первый перелом левой пле-
чевой кости при минимальной травме.

При осмотре (рис. 1) рост пациента составлял 98 см 
(–0,39 SD), масса тела 13  кг (–1,89 SD), окружность 
головы 50,5 см (0,32 SD). Телосложение астеническое, 

подкожный жировой слой резко истончен на  всем 
теле, практически отсутствует на  конечностях. Обра-
щала внимание тонкая, дряблая кожа с просвечиваю-
щей венозной сетью, гиперрастяжимая, эластичность 
и тургор снижены. Выражена складчатость кожи, осо-
бенно на тыльной поверхности кистей и стоп, в обла-
сти живота в положении сидя. Увеличено количество 
белых линий на ладонях и подошвах. Череп брахице-
фальной формы, широкий выступающий лоб. Лицо 
ребенка имело «старческий вид»: обвисшие щеки, 
гипоплазия скуловых костей, прогнатизм нижней 
челюсти, опущенная нижняя губа, большие низко 
посаженные уши с  большой мочкой. С  двух сторон 
наблюдалась косая борозда, идущая от  латерального 
края надглазничного гребня до  линии роста волос 
сверху латерально и до наружного угла глазницы снизу 
медиально, что  приводило к  впечатлению полноты 
в латеральной части верхнего века. Отмечалась гипо-
плазия уздечки языка на нижней челюсти. Мышечная 
система развита крайне слабо, резко снижена мышеч-
ная сила. Выражена гипермобильность суставов  — 
9 баллов по шкале Beighton, плоскостопие.

Рентгенологическое исследование грудопояс-
ничного отдела позвоночника, выполненное в  воз-
расте 3  лет 8  мес, констатировало снижение высоты 
и деформацию тел позвонков по типу рыбьих в груд-
ном отделе, двояковогнутую форму тел позвонков 
в  поясничном отделе; диффузное разряжение кост-
ного рисунка позвонков (рис. 2). На рентгенограмме 
коленных суставов в  прямой проекции обращало 
внимание нарушение непрерывности эпифизарной 
пластинки роста дистального отдела бедренной кости 
и  проксимального отдела большеберцовой кости 
по типу вставки — прямоугольное углубление, высту-
пающее в  сторону эпифиза. Отмечена дезорганиза-
ция архитектоники силовых линий, снижение мине-
ральной плотности костной ткани (рис. 3).

Показатели клинических анализов крови и  мочи 
соответствовали норме. В  биохимическом анализе 
крови уровень общего кальция, неорганического 
фосфора, паратиреоидного гормона, витамина 
25(OH), щелочной фосфатазы  — без  отклонений 
от возрастной нормы.

На основании клинико-рентгенологических дан-
ных предположено наличие у пробанда остеодиспла-
стической геродермии. Диагноз был подтвержден 
при  полногеномном секвенировании, в  результате 
которого выявлены не  описанные ранее варианты 
нуклеотидной последовательности в  гене GORAB 
в  компаунд-гетерозиготном состоянии: с.  170С>G 
(p.Ser57Ter) и c.790G>C (p.Ala264Pro). Методом пря-
мого автоматического секвенирования по  Сенгеру 
подтверждено наличие этих вариантов у  ребенка, 
а  также показано, что  нонсенс-вариант (p.Ser57Ter) 
унаследован от  отца, а  миссенс-замена (p.Ala-
264Pro)  – от  матери, что  подтверждает аутосомно-
рецессивный тип наследования заболевания.
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Пациент 2  — мальчик, который проходил обсле-
дование в  отделении врожденных и  наследственных 
заболеваний Института Вельтищева в  возрасте 8  лет 
10  мес. Родители предъявляли жалобы на  морщи-
нистую кожу, боли в  разных отделах позвоночника, 
деформацию грудной клетки. При анализе родослов-
ной установлено, что  родители мальчика, русские 
по  национальности, здоровы и  не  состоят в  кров-
ном родстве. Ребенок от первой беременности, про-
текавшей на  фоне угрозы прерывания на  8, 26, 30, 
33, 35-й неделях, от  первых срочных родов. Длина 
тела при  рождении 52 см, масса тела 3750  г, оценка 
по  шкале Апгар 8/9 баллов. Раннее моторное раз-
витие ребенка протекало с  задержкой (голову начал 
удерживать с 4 мес, сидеть с 1 года 7 мес, самостоя-
тельно ходить с  2  лет 2  мес). Первые слова появи-
лись в  2  года, а  фразовая речь с  2,5  года. С  рож-
дения у  ребенка отмечалась мышечная кривошея 
слева. Наблюдался у  ортопеда по  месту жительства 
в связи с врожденным вывихом бедра с двух сторон, 
подвывихом лучезапястных суставов, подвывихом 
надколенника с  двух сторон, пяточно-вальгусной 
деформацией стоп. В возрасте 4 лет в связи с болями 
в  поясничной области ребенку проведено рентгено-
логическое исследование позвоночника, при  кото-
ром обнаружены практически тотальная платиспон-
дилия, диффузное разряжение костного рисунка 
позвонков, неравномерное расширение межпозвон-

ковых пространств, снижение высоты тел позвонков 
ThVII, ThVII и, ThIX с пролабированием замыкательных 
пластинок (компрессионные переломы).

При поступлении в  отделение состояние ребенка 
было средней тяжести по  совокупности клинических 
симптомов основного заболевания. Показатели физи-
ческого развития гармоничны: рост 138,5 см (1,14 SD), 
масса тела 31  кг (0,61 SD), окружность головы 53 см 
(0,36 SD). Обращали внимание особенности фенотипа 
(рис.  4): широкий лоб, глубоко посаженные глаза, 
прогероидные черты лица, обвисшие щеки, гипопла-
зия скуловых костей, высокое небо, большие низко 
посаженные уши, поперечная складка подбородка. 
Кожа дряблая, гиперрастяжимая. Подкожная жировая 
клетчатка развита недостаточно. Мышечная система 
развита удовлетворительно, тонус мышц снижен. 
Гипермобильность суставов по шкале Beighton 7 бал-
лов. Воронкообразная деформация грудной клетки, 
сколиоз грудопоясничного отдела позвоночника I сте-
пени, варусная деформация нижних конечностей, 
плоско-эквинусно-вальгусная установка стоп.

По данным рентгеновской остеоденситометрии, 
выполненной в  поясничном отделе позвоночника, 
минеральная плотность костной ткани в  преде-
лах возрастной нормы (0,682  г/см2, Z-критерий: 
–0,3  SD). При  магнитно-резонансной томографии 
зарегистрировано изменение формы тел позвон-
ков по  типу псевдобабочковидных за  счет компрес-

Рис. 1. Внешний вид пациента 1 в возрасте 3 года 8 мес. Объяснения в тексте.
Fig. 1. Appearance of Patient 1 at the age of 3 years and 8 months. Explanation in the text.
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сии центральных отделов тел позвонков (см. рис. 2). 
Относительное увеличение межпозвонковых дисков, 
общее снижение высоты тел позвонков на  вершине 
грудного кифоза. Умеренное повышение МР-сигнала 
в  режиме Т2 (предположительно хроническая ком-
прессия костной ткани, перестройка костной ткани).

В клинических анализах крови и  мочи патоло-
гии не  выявлено. В  биохимическом анализе крови 
уровни общего кальция, неорганического фосфора, 
паратиреоидного гормона, витамина 25(OH), щелоч-
ной фосфатазы соответствовали возрастной норме.

Данные анамнеза и  совокупность клинико-рент-
генологических признаков свидетельствовали о нали-
чии у пробанда 2 остеодиспластической геродермии. 
Верифицировать окончательный диагноз позволило 
проведение ребенку полногеномного секвенирова-
ния, в  результате которого выявлены не  описанный 
ранее вариант нуклеотидной последовательности 
в  гене GORAB в  компаунд-гетерозиготном состоя-
нии: c.295C>T (p.Gln99Ter) и  гетерозиготная деле-
ция на хромосоме 1 (chr1:g.170531967–170539494del), 

затрагивающая 1-й и  2-й экзоны гена GORAB. 
Методом прямого автоматического секвенирова-
ния по  Сенгеру подтверждено наличие варианта 
c.295C>T (p.Gln99Ter) у  ребенка, а  также показано, 
что  он  унаследован от  отца. Планируется подтверж-
дение выявленной делеции у матери.

Обсуждение

Остеодиспластическая геродермия  — аутосомно-
рецессивно наследуемое, чрезвычайно редкое про-
героидное заболевание, ассоциированное с  пораже-
нием кожи и ранним началом тяжелого остеопороза 
[2, 3]. В  классификационной структуре скелетных 
дисплазий остеодиспластическая геродермия отне-
сена к  группе заболеваний, проявляющихся сниже-
нием минеральной плотности и  хрупкости костей, 
вместе с несовершенным остеогенезом [10].

К настоящему времени в  гене GORAB выявлено 
17 патогенных вариантов, ответственных за  возник-
новение этого заболевания. Основное их количество 
приводило к  образованию терминирующего кодона 

Рис. 2. Результаты обследования пациентов 1 и 2 (лучевая диагностика).
А — рентгенограмма грудного и поясничного отдела позвоночника в боковой проекции пациента 1: усиление грудного ки-
фоза и каудальное смещение его вершины, снижение высоты тел позвонков преимущественно в передних отделах (синие 
стрелки), относительное увеличение высоты межпозвонковых дисков (белые стрелки), двояковогнутая форма тел позвонков 
в поясничном отделе, снижение минеральной плотности костной ткани; Б, В – компьютерная томограмма (КТ) позвоноч-
ника пациента 1 — сагиттальный и фронтальный срезы: изменение формы тел позвонков по типу «рыбьих» на сагиттальном 
срезе и «псевдобабочковидных на фронтальном (синие стрелки); относительное увеличение высоты межпозвонковых дисков 
(белые стрелки), общее снижение высоты тел позвонков на вершине грудного кифоза; Г, Д — магнитно-резонансная томо-
грамма (МРТ) позвоночника пациента 2 — сагиттальный и фронтальный срезы: изменение формы тел позвонков по типу 
«рыбьих» на сагиттальном срезе и «псевдобабочковидных» на фронтальном (синие стрелки); относительное увеличение вы-
соты межпозвонковых дисков (белые стрелки), общее снижение высоты тел позвонков на вершине грудного кифоза.
Fig. 2. Results of examination of patients 1 and 2 (radiation diagnostics):
Lateral projection radiograph of the thoracic and lumbar spine of Patient 1 (A): increased thoracic kyphosis and caudal displacement 
of its apex, decreased vertebral body height predominantly in the anterior sections (blue arrows), relative increase in intervertebral disc 
height (white arrows), double-curved shape of the vertebral bodies in the lumbar region, decreased bone mineral density.
Computed tomography (CT) of the spine of Patient 1 — sagittal and frontal cuts (Б, В): change in the shape of the vertebral bodies 
to a «fish-like» type on the sagittal cut and «pseudo-butterfly-like» on the frontal (blue arrows); relative increase in intervertebral disc 
height (white arrows), overall decrease in vertebral body height at the apex of the thoracic kyphosis.
Magnetic resonance imaging (MRI) of the spine of Patient 2 — sagittal and frontal cuts (Г, Д): change in the shape of the vertebral 
bodies to a «fish-like» type on the sagittal cut and «pseudo-butterfly-like» on the frontal (blue arrows); relative increase in interverte-
bral disc height (white arrows), overall decrease in vertebral body height at the apex of the thoracic kyphosis.
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и сдвигу рамки считывания. Сообщено только о двух 
миссенс-заменах, обнаруженных у пациентов с остео- 
диспластической геродермией в  компаунд-гетерози-
готном состоянии. Под  нашим наблюдением нахо-
дились два пациента с  типичными клиническими 
проявлениями остеодиспластической геродермии, 
обусловленной ранее не  описанными вариантами 
в  гене GORAB в  компаунд-гетерозиготном состоя-
нии: с. 170С>G (p.Ser57Ter) и c.790G>C (p.Ala264Pro); 
c.295C>T (p.Gln99Ter) и  гетерозиготной делецией 
на хромосоме 1 (размером 7,528), затрагивающей 1-й 
и 2-й экзоны гена GORAB. Обнаруженный нами мис-

сенс-вариант c.790G>C, как  и  значительное число 
зарегистрированных к  настоящему времени патоген-
ных вариантов, приводил к  аминокислотной замене 
p.Ala264Pro, локализованной в  спиральном домене 
белка, обеспечивающим его взаимодействие с  дру-
гими белками, в том числе с небольшими ГТФазами — 
ARF5 и  RAB6, которые рекрутируют его для  функ-
ционирования в  аппарате Гольджи [11]. Нами также 
обнаружены два нонсенс-варианта, приводящие 
к терминации синтеза белка: p.Ser57Ter и p.Gln99Ter. 
В  проведенных ранее исследованиях белковый блот-
анализ лизата фибробластов у пациентов с подобным 

Рис. 3. Рентгенограммы коленных суставов в прямой проекции пациентов 1 (А) и 2 (Б): деформация эпифизарной пластин-
ки роста в виде «вставки» прямоугольной формы, направленной в сторону эпифиза (белые прерывистые линии); снижение 
минеральной плотности костной ткани, дезорганизация архитектоники в области метафизов бедренных и большеберцовых 
костей (синие стрелки).
Fig. 3. Anteroposterior radiographs of the knee joints of Patients 1 (A) and 2 (Б): deformation of the growth plate in the form of a «in-
sert» of  rectangular shape, directed towards the  epiphysis (white dashed lines); decreased bone mineral density, disorganization 
of the structure in the metaphyseal area of the femoral and tibial bones (blue arrows).

Рис. 4. Внешний вид пациента 2 в возрасте 8 лет 10 мес. Объяснения в тексте.
Fig. 4. Appearance of Patient 2 at the age of 8 years and 10 months. Explanation in the text.
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типом вариантов в гене GORAB выявил полное отсут-
ствие белка GORAB [9]. Кроме того, было показано, 
что  такие нуклеотидные варианты приводят к  потере 
функции белка, обусловливая снижение уровня гли-
козаминогликанов в компартменте Гольджи, задержку 
протеогликана декорина в  фибробластах, дезоргани-
зацию коллагенового матрикса и  аберрантную акти-
вацию TGF-β, которая нарушает дифференцировку 
и  функцию остеобластов [11]. Обнаруженная нами 
впервые делеция, захватывающая 1-й и  2-й экзоны 
гена GORAB, обусловливает необходимость функ-
ционального анализа для  установления ее влияния 
на функцию белкового продукта гена.

Как и у ранее описанных больных, у наблюдаемых 
нами пациентов отмечался типичный фенотип, кото-
рый характеризовался морщинистой кожей, обвис-
шими щеками, гипоплазией скул и  нижней прог- 
натией. Рентгенологические признаки включали 
врожденный двусторонний вывих бедра, компресси-
онные переломы тел позвонков у  обоих пациентов, 
перелом левой плечевой кости у  пациента 1. Особен-
ностью клинических проявлений было нарушение 
непрерывности эпифизарной пластинки роста дис-
тального отдела бедренной кости и  проксимального 
отдела большеберцовой кости по типу вставки — пря-
моугольное углубление, выступающее в  сторону эпи-
физа (см.  рис.  3). Этот генетический костный маркер 
специфичен для  остеодиспластической геродермии 
и  впервые описан G. Eich [7] в  1996  г. у  двух сибсов. 
Автор предположил, что  метафизарный «колышек» 
представляет собой первичное, зависимое от  возраста 
изменение формы кости, которое возможно обнару-
жить при рентгенологическом исследовании коленных 
суставов только в возрасте приблизительно от 4 до 5 лет, 
но  не  в  младенчестве и  после закрытия пластинки 
зоны роста. Как и у большинства больных, описанных 
M. Al-Dosari и соавт. в 2009 г. [12], наблюдаемый нами 
пациент 1 имел косую борозду, идущую от  латераль-
ного края надглазничного гребня до линии роста волос 
сверху латерально и до наружного угла глазницы снизу 
медиально. Эта характерная особенность обычно более 
выражена в раннем детском возрасте [13].

К настоящему времени описан ряд заболеваний 
соединительной ткани, сопровождающихся гиперра-
стяжимостью кожи и  гипермобильностью суставов, 
клинические проявления которых имеют значитель-
ное сходство с  остеодиспластической геродермией, 
что  затрудняет ее диагностику. Основными из  них 
являются 10 генетических типов синдрома дряблой 
кожи (cutis laxa), синдром морщинистой кожи (OMIM: 
#278250) и  разные типы синдрома Элерса–Данло 
[14, 15]. Так, наличие у наблюдаемых нами пациентов 
чрезмерной морщинистой кожи, повышенной слабо-
сти суставов и  врожденного вывиха тазобедренного 
сустава на начальных этапах диагностического поиска 
служило причиной исключения синдрома Элерса–
Данло и  Сutis laxa. Отличительными признаками 

для  остеодиспластической геродермии были харак-
терные особенности лицевого фенотипа, отсутствие 
когнитивного дефицита и  более тяжелый остеопороз 
с  возникновением спонтанных переломов позвонков 
и трубчатых костей с раннего детского возраста.

Считается, что  патогенетические механизмы 
синдромов, приводящих к  потере эластичности 
и  гиперрастяжимости кожи многообразны и  связаны 
с  нарушением функции структурных компонентов 
эластичных волокон, клеточного транспорта, функ-
ции митохондрий и  синтеза пролина. Ряд авторов 
относят остеодиспластическую геродермию к сегмен-
тарной форме прогерии, но, как  и  многочисленные 
генетически гетерогенные заболевания с  прогерией, 
геродермия характеризуется потерей эластичности 
кожи и развитием остеопороза с детства, а не в старче-
ском возрасте [16]. Таким образом, дальнейшее изуче-
ние патофизиологических механизмов развития этой 
группы заболеваний в перспективе будет способство-
вать разработке эффективных способов их коррекции.

Кроме того, у  больных остеодиспластической 
геродермией частота переломов трубчатых костей 
и  тел позвонков с  возрастом не  снижается; соответ-
ственно, ее сложно отличить не  только от  синдро-
мов с  повышенной растяжимостью и  эластичностью 
кожи, но также и от заболеваний, сопровождающихся 
хрупкостью костей, например от  несовершенного 
остеогенеза, особенно у детей старшего возраста. Так, 
у наблюдаемых нами пациентов уже в раннем детском 
возрасте при рентгенологическом обследовании позво-
ночника были выявлены признаки компрессионных 
переломов тел позвонков, а у одного из них в возрасте 
3,5 года произошел перелом плечевой кости. В отчете 
R. Takeda и  соавт. [8] оценивались эффекты лечения 
бисфосфонатами у  больных остеодиспластической 
геродермией с рецидивирующими спонтанными пере-
ломами и  отмечался положительный эффект в  виде 
увеличения минеральной плотности костной ткани. 
Безусловно, долгосрочные эффекты лечения остео-
пороза и безопасность использования бисфосфонатов 
у  молодых пациентов с  нуклеотидными вариантами 
в гене GORAB еще предстоит оценить.

Таким образом, правильной постановке диагноза 
остеодиспластическая геродермия способствует зна-
ние фенотипических особенностей заболевания: 
характерные черты лица в сочетании с морщинистой 
кожей и  гирпермобильностью суставов. При  этом 
существенное значение в  диагностике играет тща-
тельный анализ рентгенологических данных, позво-
ляющий выявить специфичный костный маркер 
в виде метафизарной «вставки» бедренной и больше-
берцовой кости в области коленных суставов, а также 
признаки компрессионных переломов тел позвонков 
у  детей раннего возраста. Кроме того, необходимо 
учитывать нарастающую частоту спонтанных пере-
ломов длинных трубчатых костей у  детей старшего 
возраста. Молекулярно-генетическое подтверждение 
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диагноза имеет ключевое значение в  дифференци-
альной диагностике от других сходных заболеваний, 
способствует повышению качества медико-генетиче-
ского консультирования и позволяет проводить пре-
натальную диагностику в отягощенных семьях.

Заключение

Остеодиспластическая геродермия  — чрезвы-
чайно редкое аутосомно-рецессивное заболевание, 

требующее постоянного динамического наблюде-
ния и  междисциплинарного взаимодействия спе-
циалистов разного профиля: генетиков, педиатров, 
травматологов-ортопедов. Результаты представлен-
ных клинических наблюдений будут способствовать 
информированности и  настороженности практиче-
ских специалистов в  отношении раннего выявления 
остеодиспластической геродермии, предотвратят 
отсроченную или ошибочную диагностику.
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Синдром Фелан–МакДермид (СФМ), или  деле-
ции 22q13, относится к  редким (орфанным) 

генетическим заболеваниям из  группы микроделе-
ционных синдромов, обусловленных повреждением 
терминального сегмента длинного плеча хромосомы 
22 [1, 2]. Чаще СФМ носит спорадический характер 
(около 80%), однако встречаются семейные случаи, 
когда один из родителей является носителем сбалан-
сированных хромосомных аберраций [1, 2], при этом 
в семье возрастает риск рождения больного ребенка.

Ключевая роль в формировании СФМ принадле-
жит гену SHANK3, кодирующему белок Shank3, кото-
рый играет важную структурную и функциональную 
роль в  работе возбуждающих глутаматергических 
синапсов (NDMA-рецепторы), влияющих на  пере-
дачу нервного импульса. Нарушение структуры белка 
Shank3 приводит к снижению плотности нейрональ-

ных связей в процессе синаптогенеза, что обусловли-
вает задержку нервно-психического развития у паци-
ентов с СФМ [3, 4].

Варианты, приводящие к  СФМ, подразделяют 
на  два класса в  зависимости от  размера делеции 
и вовлечения в патологический процесс разных групп 
генов. К  первому классу относят делеции, затраги-
вающие гены SHANK3 или  SHANK3 с  ARSA и/или 
ACR и  RABL2B, ко второму  — все другие делеции, 
а  также варианты последовательности SHANK3. 
Кроме того, существует кореляция между размером 
делеции и  тяжестью клинических проявлений [5]. 
Гаплонедостаточность разной степени выраженности 
в  гене SHANK3 обусловливает гетерогенность фено-
типа и  полиморфизм клинических проявлений, 
включающий расстройства не  только нервной, 
но  и  других систем организма. При  СФМ описано 
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поражение эндокринной, мочеполовой систем, желу-
дочно-кишечного тракта, слуха, зрения и  других 
органов [5, 6].

В статье представлено описание двух случаев 
синдрома Фелан–МакДермид, демонстрирующих 
высокую вариабельность клинических проявлений, 
сложность верификации диагноза и  выбора тактики 
ведения пациента.

Клинический случай 1. Пациент Т. наблю-
дается в  эндокринологическом отделении кли-
ники СПбГПМУ. По  данным анамнеза, ребенок 
от 1-й беременности с отягощенным интранатальным 
анамнезом (преждевременное излитие околоплодных 
вод, дистресс плода). Родился на сроке 40 нед путем 
кесарева сечения, массой тела 2800  г, длиной 50 см. 
С  первого месяца жизни отмечались прогрессирую-

щая прибавка массы тела (рис. 1) и ускорение темпов 
линейного роста (рис.  2). Состоит на  диспансерном 
учете у  невролога с  диагнозом: резидуально-органи-
ческое поражение ЦНС; задержка речевого разви-
тия. Наблюдается эндокринологом с 1,5 года в связи 
с  прогрессирующим ожирением, исключен синдром 
Прадера–Вилли (делеции района q11.2–q12 в  гомо-
логах хромосомы 15 не выявлено).

В возрасте 2  лет 7  мес впервые госпитализиро-
ван в  эндокринологическое отделение. На  момент 
поступления в стационар масса тела ребенка состав-
ляла 33  кг, индекс массы тела (ИМТ) 32,67  кг/м2 
(SDSимт +10,59), рост 100,5 см (SDSроста +2,18), 
телосложение гиперстеническое. Подкожная жиро-
вая клетчатка распределена по абдоминальному типу, 
избыточное отложение подкожного жира в  области 
VII шейного позвонка. Acanthosis nigricans на  шее. 
Выявлены множественные микроаномалии разви-
тия: деформированные ушные раковины, аномалия 
развития лицевого скелета (короткая запавшая пере-
носица, гипертелоризм, эпикант), клинодактилия V 
пальцев кистей (рис. 3).

Обращали внимание мышечная гипотония, сон-
ливость, нарушение дыхания во  сне (обструктивное 
апноэ), в  анамнезе отмечен высокий болевой порог 
при травмах и инвазивных медицинских процедурах. 
Выявлены задержка психического развития, отсут-
ствие экспрессивной и задержка импрессивной речи.

По данным обследования у  мальчика диагности-
ровано морбидное ожирение, сопряженное с  гипер- 
инсулинемией (инсулин 19,5 мкед/мл (норма 2,0–
10,0 мкед/мл)); с-пептид 9,0 нг/мл (норма 0,5–
3,2 нг/мл). По результатам ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) органов брюшной полости эхо-признаки 
жирового гепатоза II–III степени. По  данным гор-
монального исследования диагностирован субкли-
нический гипотиреоз (тиреотропный гормон — ТТГ 
6,80–7,88 мкМЕ/мл (норма 0,34–5,6 мкМЕ/мл), 
Т4св. 8,8–9,6 мкмоль/л (норма 7,9–14,4 мкмоль/л). 
Исключен аутоиммунный генез гипотиреоза 
(АТ-ТПО 0,07 МЕ/мл, АТ-ТГ 8,8 МЕ/мл), структур-
ные изменения щитовидной железы не обнаружены. 
С учетом прогредиентного характера течения ожире-
ния и наличия высокого риска развития нарушений 
углеводного обмена, в  том числе сахарного диабета, 
пациенту была начата терапия препаратом группы 
бигуанидов  — метформином. С  целью коррекции 
гипотиреоза назначена заместительная гормональная 
терапия левотироксином натрия 25 мкг/сут с после-
дующей коррекцией дозы препарата.

Принимая во  внимание наличие у  ребенка мно-
жественных микроаномалий развития, морбидного 
ожирения, сопряженного с  гиперинсулинемией, 
гипотиреоза, тяжелой задержки психо-речевого раз-
вития, проведено медико-генетическое консуль-
тирование (брак не  близкородственный, наслед-
ственность не  отягощена). Проведено комплексное 
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молекулярно-генетическое обследование (МГИ). 
С  целью исключения самой распространенной при-
чины моногенного ожирения — дефицита рецептора 
меланокортина 4-го типа  – выполнено секвениро-
вание полной кодирующей последовательности гена 
MC4R по  Сэнгеру, по  данным которого патогенных 
вариантов не  обнаружены. Проведен MLPA-анализ 
(multiplexligase-dependentamplification) ряда микро-

делеционных/микродупликационных синдромов 
с использованием набора проб P064 (MRC Holland), 
обнаружена гетерозиготная делеция одной из  двух 
проб локуса 22q13.33, включающая ген SHANK3. 
Диагностирован синдром Фелан–МакДермид.

В возрасте 3  лет 2  мес мальчик был повторно 
обследован в  клинике СПбГПМУ. Отмечено про-
грессирующее течение ожирения (масса тела 39  кг, 

Рис. 1. Кривая динамики массы тела пациента Т. с синдромом Фелан–МакДермид.
Fig. 1. The curve of the dynamics of the weight of the patient T. with Phelan–McDermid syndrome.

Рис. 2. Кривая динамики роста пациента Т. с синдромом Фелан–МакДермид.
Fig. 2. The curve of the growth dynamics of the patient T. with the Phelan–McDermid syndrome.
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ИМТ 33,44  кг/м2, SDS ИМТ +11,37; рост 108 см, 
SDS  роста +2,75). С  учетом результатов гормо-
нального исследования (ТТГ 6,53 мкМЕ/мл, Т4св. 
9,0  нмоль/л, инсулин 27,9 мкед/мл) была проведена 
коррекция терапии. Дозы метформина и левотирок-
сина натрия были увеличены. По данным электроэн-
цефалограммы, очаговая и типичная эпилептиформ-
ная активность не зарегистрирована.

В настоящее время на фоне терапии метформином 
наблюдается снижение уровня инсулина и С-пептида: 
инсулин 17,21 мкед/мл (норма 2,0–10,0 мкед/мл); 
С-пептид 1,94 нг/мл (норма 1,0–4,8 нг/мл), также 
достигнута компенсация гипотиреоза (ТТГ 
1,66 мкМЕ/мл, Т4св. 11,42 нмоль/л). В  течение 
последних 3 мес масса тела не увеличивалась.

Клинический случай 2. Пациентка Ю. наблю-
дается в  клинике СПбГПМУ с  6  мес. Из  анамнеза 
известно, что  ребенок от  4-й беременности. Роды 
вторые на  37-й неделе гестации путем экстренного 
кесарева сечения. Родилась массой тела 1900 г, дли-
ной 40 см. При рождении у девочки выявлены мно-
жественные микроаномалии развития (эпикант, 
стеноз и  стриктура слезного протока, двусторонний 
птоз, гипертелоризм глаз и сосков, короткая уздечка 
языка, пупочная грыжа, синдактилия II–III пальца 
обеих стоп), мышечная гипотония, дисплазия тазо-
бедренных суставов. С  1-х суток жизни наблюда-
лось ухудшение состояния за  счет морфофункцио-
нальной незрелости и  нарастания неврологической 
симптоматики (церебральная ишемия 
1-й  степени), в  связи с  чем переведена 
в  отделение патологии новорожденных, 
где диагностированы перинатальное пора-
жение ЦНС смешанного генеза, врож-
денный порок сердца (мышечный дефект 
межжелудочковой перегородки — ДМЖП). 
По  результатам гормонального исследо-
вания выявлено повышение уровня ТТГ 
7,14 мкМЕ/мл (норма 0,34–5,6 мкМЕ/мл), 
Т4св. 1,134 пг/дл (норма 7,9–14,4 пг/дл), 
диагностирован субклинический гипо-
тиреоз, назначена заместительная гормо-
нальная терапия левотироксином натрия. 
В дальнейшем отмечалось отставание в пси-
хомоторном развитии. При анализе родос-
ловной случаев аналогичных с  пробандом 
заболеваний у  членов семьи не  выявлено. 
Выполнено кариотипирование (карио-
тип 46,ХХ,der(22)). Для  уточнения струк-
туры дериватной хромосомы 22 проведен 
молекулярно-цитогенетический анализ 
методом флуоресцентной in  situ гибриди-
зации (FISH) ДНК-зондов, маркирующих 
различные участки хромосомы. Обнару-
жена частичная моносомия по  длинному 
плечу хромосомы 22 (46,XX,der(22) ishr(22)
(p11.2q13.3)(WCP22+, SE 14/22+, NORs-, 

BCR+, N25+, HIRA+, ARSA–, MS607–). В  струк-
турно-перестроенной хромосоме 22 обнаружены 
концевые делеции в  обоих плечах, что  привело 
к  образованию кольца. Диагностирован синдром 
Фелан–МакДермид. Результаты FISH представлены 
на рис. 4.

С учетом наличия у  ребенка множественных 
микроаномалий и  пороков развития выполнено 
комплексное обследование в клинике Университета. 
Учитывая снижение слуха и  нарушение речевого 
развития, в  возрасте 4  лет осмотрена оторинола-
рингологом и сурдологом. Диагностирована хрони-
ческая двусторонняя сенсоневральная тугоухость, 
сопряженная с  пороком развития внутреннего уха. 
Кроме того, в анамнезе у ребенка рецидивирующие 
отиты. По  результатам мультиспиральной компью-
терной томографии височной кости обнаружены 
дисплазия латерального полукружного канала, 
изменение улитки (неполное разделение улитки 
2-го типа). По данным офтальмологического обсле-
дования выявлена ангиоретинопатия обоих глаз 
(множественные мелкие гипопигментированные 
хориоретинальные очаги). С  учетом ранее диагно-
стированной гипоплазии обеих почек по  данным 
УЗИ (объем левой почки 17,0 см3 при норме 23,1 см3; 
объем правой почки 15,0 см3 при  норме 22,4  см3) 
обследована в  нефрологическом отделении, нару-
шения функции почек на  момент исследования 
не выявлено.

Рис. 3. Пациент Т. с синдромом Фелан–МакДермид (фото).
а — клинодактилия V пальцев кистей; б — общий вид пациента.
Fig. 3. Рhoto of patient T. with Phelan–McDermid syndrome:
а — сlinodactyly V fingers; б –general view of the patient.
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Обсуждение

Учитывая широкий спектр клинических прояв-
лений, СФМ можно отнести к  мультиморбидным 
заболеваниям с  высокой степенью вариабельности, 

что  существенно затрудняет верификацию диагноза 
и  вынуждает проводить дифференциальную диа-
гностику с  многими наследственными синдромами 
и  отдельными нозологическими формами [7, 8]. 
Несмотря на  полиморфизм клинических проявле-

Рис. 4. Анализ структуры хромосомы 22 у пациентки К. методом FISH.
Нормальная хромосома 22 указана тонкой стрелкой, перестроенная — широкой. а – результат гибридизации хромосомоспе-
цифичной ДНК-библиотеки WCP22 (ASI), перестроенная хромосома состоит из материала 22-й хромосомы; б — резуль-
тат гибридизации с ДНК-зондами к ядрышкообразующим районам акроцентрических аутосом (NORs, Kreatech) и центро-
мерному району хромосом 14/22 (SE 14/22, Kreatech), в перестроенной хромосоме имеется центромерный район (зеленый 
сигнал) и отсутствует часть короткого плеча с ядрышковым организатором (красный сигнал); в – результат гибридизации 
с субтеломерной последовательностью длинного плеча хромосомы 22 (MS607, AbbottLabs) и уникальной последовательно-
стью BCR (AbbotLabs), специфичной локусу 22q11.1–11.2, перестроенная хромосома не содержит субтеломерной области 
длинного плеча (зеленый и красный двойной сигнал), но имеет интактный локус q11.1–11.2 (голубой сигнал); г — результат 
гибридизации с уникальными последовательностями N25 и ARSA (AbbotLabs), специфичными локусам 22q11.2 и 22q13.3 
соответственно, локус q11.2 (красный сигнал) содержится в обоих гомологах, перестроенная хромосома не содержит после-
довательность ARSA (зеленый сигнал), что свидетельствует о делеции дистального локуса длинного плеча q13.3.
Fig. 4. Analysis of the structure of chromosome 22 in patient K. using FISH.
The normal 22nd chromosome is indicated in the figures by a thin arrow, the rearranged one is indicated by a wide arrow. a – the re-
sult of hybridization of the WCP22 chromosome-specific DNA library (ASI), the rearranged chromosome consists of material from 
chromosome 22; b — the result of hybridization with DNA probes to the nucleolus-forming regions of acrocentric autosomes (NORs, 
Kreatech) and the centromeric region of chromosomes 14/22 (SE 14/22, Kreatech); the rearranged chromosome contains a centro-
meric region (green signal) and part of the short arm c is missing nucleolar organizer (red signal); c — result of hybridization with 
the subtelomeric sequence of the long arm of chromosome 22 (MS607, AbbottLabs) and the unique BCR sequence (AbbotLabs), 
specific to the 22q11.1–11.2 locus; the rearranged chromosome does not contain the subtelomeric region of the long arm (green and 
red double signal), but has intact locus q11.1–11.2 (blue signal); d — the result of hybridization with unique sequences N25 and ARSA 
(AbbotLabs), specific to loci 22q11.2 and 22q13.3, respectively, the q11.2 locus (red signal) is present in both homologues, the rear-
ranged chromosome does not contain the ARSA sequence (green signal), which indicates a deletion of the distal long arm locus q13.3.
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ний данного синдрома, наблюдается специфический 
набор характерных фенотипических признаков [1, 5, 
6, 9]. По  данным физикального осмотра у  пациен-
тов, находившихся в нашей илинике, были отмечены 
множественные микроаномалии и  пороки развития, 
характерные для СФМ (см. таблицу) [1, 5, 6].

Между тем при  оценке клинических данных 
представленных нами пациентов отмечены дру-
гие компоненты, не  описанные ранее в  структуре 
СФМ. Так, у пациента Т. диагностировано морбид-
ное ожирение, ассоциированное с  гиперинсулине-
мией, осложненное стеатозом печени, что потребо-

Таблица. Фенотипические характеристики пациентов с синдромом Фелан–МакДермид (СФМ)
Table. Phenotypic characteristics of patients with Phelan–McDermid syndrome (PMS)

Клинические проявления Распространенность, 
% [5] Пациент Т. Пациент А.

Микроаномалии развития

макроцефалия 1,7–26,1 – –

микроцефалия 6,6–19,7 – –

долихоцефалия 20,2 + –

косоглазие 26,2–30,3 – +

птоз 3,0–57,0 – +

эпикантус 10,5–46,8 – +

глубоко посаженные глаза 23,5–28,8 – +

широкие брови 39,6 + –

широкая запавшая переносица 2,6–85,7 – +

нарушения прикуса 11,8–47,1 – +

заостренный подбородок 6,6–58,3 – –

деформация ушной раковины 15,8–45,7 + +

большие мясистые руки 6,6–63,4 + –

клинодактилия V пальцев кистей 5,6–81,8 + –

синдактилия II–III пальца 10,5–48,2 – +

дисплазия ногтевых пластин 3,9–73 – –

Нервная система

умственная отсталость 95,8–100,0 + +

задержка или отсутствие экспрессивной речи 97,4–100,0
Отсутствие 

экспрессив-
ной речи

Отсутствие 
экспрессив-

ной речи
мышечная гипотония 42,1–75,9 + +

высокий болевой порог 66,8–77,1 + –

регрессия развития (моторная или языковая регрессия) 9,2–47,9 – –

эпилепсия 18,5–54,3 – –

Гастроэнтерологические проявления

энкопрез 79,0 + +

пикацизм >50,0 – –

функциональные расстройства желудочно-кишечного тракта 18,5–41,6 – –

неалкогольная жировая болезнь печени –
Жировой 

гепатоз II–
III степени

–

опухоли желудочно-кишечного тракта Редко – –

Эндокринная система

высокорослость 4,6 — 31,9 + –
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вало проведения дифференциальной диагностики 
с  моногенными формами ожирения и  синдромом 
Прадера–Вилли. Описанный другими авторами 
высокий болевой порог наблюдался и у пациента Т. 
[1, 5, 6]. При  проведении инвазивных процедур 
выявлена нечувствительность к  боли, также ранее 
отмеченная родителями.

У пациентки Ю. обнаружена гипоплазия почек, 
не  описанная другими авторами как  компонент 
СФМ [5, 6], и редко встречающийся при данном син-
дроме врожденный порок сердца (ДМЖП).

По данным когортных исследований, заболевания 
эндокринной системы встречаются редко или  пред-

ставлены в  виде единичных клинических наблю-
дений (см. таблицу) [1, 5, 6]. У  обследуемых нами 
пациентов был выявлен гипотиреоз, потребовавший 
заместительной терапии.

Патология нервной системы  — один из  основ-
ных компонентов СФМ, проявляющийся мышечной 
гипотонией, задержкой и/или регрессией нервно-
психического развития и  речи. Кроме того, многие 
авторы указывают на  участие гена SHANK3, отвеча-
ющего за механизм синаптической передачи, в пато-
генезе развития расстройств аутистического спектра 
разной степени тяжести [4, 10]. По  нашим данным, 
у  обоих пациентов в  периоде раннего детства была 

Клинические проявления Распространенность, 
% [5] Пациент Т. Пациент А.

низкорослость 11,5 — 16,9 – –

гипотиреоз 3,6 + +

дефицит массы тела Редко – –

преждевременное половое развитие Редко – –

задержка полового развития Редко – –

сахарный диабет/нарушение углеводного обмена Редко
Риск разви-
тия сахар-

ного диабета
–

несахарный диабет Редко – –

гиперпролактинемия Редко – –

ожирение – + –

Мочевыделительная система

гидронефроз 13,0 – –

пузырно-мочеточниковый рефлюкс 13,0 – –

рецидивирующие инфекции мочевыводящих путей 8,0 – –

агенезия почек 6,0 – –

дисплазия почек 3,0 – –

пиелоэктазия 3,0 – +

подковообразные почки 3,0 – –

гипоплазия почек – – +

Сердечно-сосудистая система

врожденные пороки сердца Редко – +

Опорно-двигательная система

гипермобильность суставов Редко – +

Другие нарушения

расстройства аутистического спектра 62,9 + +
рецидивирующие инфекции верхних дыхательных путей;  
воспалительные заболевания уха 60,0 + +

нарушение сна (парасомнии, апноэ во сне, синдром беспокой-
ных ног) 5,7–46,2 + –

аномалии глаз 21,9 – +

потеря слуха 10,7–17,8 – +

Окончание таблицы
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диагностирована специфическая задержка речевого 
развития (отсутствие экспрессивной и  задержка 
импрессивной речи); мышечная гипотония, сохра-
няющаяся с периода новорожденности по настоящее 
время, умственная отсталость, а также поведенческие 
аномалии, характерные для  аутизма, что  в  совокуп-
ности свидетельствует о  тяжелом прогредиентном 
характере заболевания.

Проведенный двумя известными методами 
(стандартным цитогенетическим исследованием 
и  хромосомным микроматричным анализом) моле-
кулярно-генетический анализ выявил различные 
варианты изменений в  хромосоме 22, что  опреде-
лило гетерогенность фенотипов у  представленных 
пациентов.

По данным литературы, различие в  фенотипах 
СФМ обусловлено гаплонедостаточностью [5, 6], 
проявляющейся прямой корреляцией между выра-

женностью клинических проявлений и гетерогенно-
стью хромосомных аберраций, несущих различный 
объем поражения участка хромосомы 22.

Заключение
Выраженная вариабельность клинических прояв-

лений в  описанных нами случаях синдрома Фелан–
МакДермид отражает важность комплексного 
междисплинарного (эндокринолог, невролог, ото-
риноларинголог, психиатр, генетик) подхода к диаг- 
ностике синдрома, в  том числе с  использованием 
молекулярно-генетического анализа и  медико-гене-
тического консультирования семей.

Ранняя верификация диагноза и  своевременное 
начало лечебных, профилактических и  абилитаци-
онных мероприятий позволит снизить риск разви-
тия тяжелых осложнений, а также повысить качество 
жизни пациентов и их родственников.
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Синдром прекапиллярной, т.е. артериальной 
легочной гипертензии связан с  широким спект- 

ром заболеваний, которые увеличивают объем веноз-
ного возврата и  гиперволемию малого круга крово-

обращения. Среди всех форм легочной гипертензии 
патология печени в  качестве причины фигурирует 
в 1,25–2% случаев у детей и в 2–8% у взрослых, стра-
дающих циррозом печени [1, 2].
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Management of a child with portopulmonal hypertension due to cavernous transformation 
of the portal vein and splenorenal anastomosis
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L.N. Antsiferova2, E.N. Kuzminykh3

1Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russia; 
2Krasnoyarsk Regional Clinical Center for Maternal and Child Health, Krasnoyarsk, Russia; 
3Federal Center for Cardiovascular Surgery, Krasnoyarsk, Russia

Представлен клинический случай развития портопульмональной гипертензии у  ребенка после наложения спленореналь-
ного анастомоза. Оперативное вмешательство выполнено с  целью коррекции врожденной аномалии развития  — кавер-
нозной трансформации воротной вены, которая привела к портальной гипертензии и варикозному расширению вен пище-
вода и желудка. В отдаленном послеоперационном периоде развились легочная артериальная гипертензия, гиперспленизм 
с  двухростковой цитопенией, умеренная печеночная недостаточность. Комбинированная терапия обеспечила временное 
улучшение состояния, поэтому при повторном оперативном вмешательстве размер анастомоза был изменен. Это привело 
к устойчивому снижению давления в легочной артерии и клиническому улучшению состояния мальчика.

Ключевые слова: дети, легочная артериальная гипертензия, портопульмональная гипертензия, кавернозная трансформация 
воротной вены, спленоренальный анастомоз.
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A clinical case of the development of portopulmonary hypertension in a child after splenorenal anastomosis is presented. The sur-
gical intervention was performed to correct the congenital malformation — cavernous transformation of the portal vein, which led 
to portal hypertension and varicose veins of the esophagus and stomach. In the long-term postoperative period, pulmonary arterial 
hypertension, hypersplenism with bilinear cytopenia, and moderate liver failure developed. Combined therapy provided a temporary 
improvement of the patient status, therefore, during subsequent surgery, the size of the anastomosis was changed. This led to a sus-
tained decrease in pulmonary artery blood pressure and clinical improvement in the boy’s condition.

Key words: children, pulmonary arterial hypertension, portopulmonary hypertension, cavernous transformation of the portal vein, sple-
norenal anastomosis.
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В детском возрасте портальная гипертензия, 
как  правило, имеет нецирротическое происхождение. 
Причины формирования сосудистого дефекта вклю-
чают врожденные аномалии портальной системы, в том 
числе генетические синдромы: синдром Гольденхара, 
болезнь Кароли, наследуемый по  аутосомно-доми-
нантному и аутосомно-рецессивному типу поликистоз 
почек, билиарные гамартомы (комплекс Мейенбурга) 
[3–5]. Описана клиническая ситуация поврежде-
ния печеночной и  воротной вен в  ходе катетеризации 
у новорожденных с последующим развитием тромбоза 
как  причины формирования портальной гипертензии 
и острой печеночной недостаточности [6]. Портальная 
гипертензия формируется в  этих случаях компенса-
торно, как результат замещения суженной или окклю-
зированной воротной вены многочисленными пор-
топеченочными коллатералями, образующими 
кавернозную трансформацию сосудистой сети [7].

Физиология портальной системы хорошо изучена. 
Воротная вена собирает кровь от органов желудочно-
кишечного тракта и  обеспечивает метаболическую 
функцию печени. При этом венозная кровь из v. por-
tae и  артериальная из  печеночной артерии смеши-
ваются в  синусоидах печени и  объединенный поток 
контактирует с  микроворсинками и  рецепторами 
гепатоцитов, фильтруется и преобразуется системами 
детоксикации. Физиологическое давление в порталь-
ной вене колеблется в пределах 5–7 мм рт.ст., а пре-
вышение уровня 10–12 мм рт.ст. приводит к образо-
ванию портокавальных анастомозов, заполняющих 
нижнюю полую вену [8]. Именно эти дополнитель-
ные сосуды и служат гемодинамической основой раз-
вития портальной, а впоследствии портопульмональ-
ной гипертензии.

Цель данного сообщения  — представить анализ 
8-летнего наблюдения ребенка с  редкой причиной 
развития легочной гипертензии — нарушениями гемо-
динамики после наложения спленоренального шунта, 
который был выполнен с целью коррекции каверномы 
ворот печени. Учитывая редкость патологии, сложно-
сти ранней диагностики и необходимость мультидис-
циплинарного подхода к ведению детей с портопуль-
мональным синдромом, мы хотим обратить внимание 
педиатров и  детских кардиологов на  симптомы фор-
мирования и  прогрессирования легочной гипертен-
зии, а также тактику ведения пациента.

Показатели физического развития ребенка 
оценивали с  помощью score deviation scale (SDS), 
структурно-функциональные параметры сердца  — 
с помощью Z-score, физическая работоспособность — 
с помощью теста 6-минутной с ходьбой (Т6МХ) [9].

Клинический случай

1-й этап наблюдения: 2013 год. Пациент — мальчик 
2009 г.р., первое обращение в Красноярский краевой 
клинический центр охраны материнства и  детства 
в  возрасте 4  лет с  жалобами на  боли в  животе при-

ступообразного характера, эпизоды субфебрили-
тета. По данным эзофагофиброгастродуоденоскопии 
патологических изменений не  выявлено. В  анализе 
крови определялась анемия I степени, выявлены 
спленомегалия и  протоковые изменения в  печени 
при  ультразвуковом исследовании. На  стандартной 
электрокардиограмме регистрировалось удлинение 
корригированного интервала Q–T до  480 мс, под-
твержденное данными холтеровского мониторирова-
ния. Ребенку назначены препарат железа для коррек-
ции железодефицитного состояния, в связи с риском 
желудочковой тахикардии на  фоне удлиненного 
интервала Q–T получал пропранолол 0,5 мг/кг/сут. 
Рекомендовано обследование через 1 мес, но в связи 
с  тем, что  боли в  животе и  повышение температуры 
тела у  пациента купировались, на  повторный прием 
семья не обратилась. На фоне приема пропранолола 
появились слабость, головокружение, зарегистриро-
вано снижение артериального давления и брадикар-
дия, в связи с чем терапия была прекращена.

2-й этап наблюдения: июль 2018  г.  — июль 2019  г. 
В 2018 г. семья повторно обратилась в Красноярский 
краевой клинический центр с  жалобами на  много-
кратную рвоту у ребенка. При ультразвуковом иссле-
довании выявлена кавернозная трансформация 
воротной вены и  внепеченочная форма портальной 
гипертензии, по  данным эзофагофиброгастродуо-
деноскопии имелось варикозное расширение вен 
пищевода I–II степени. Мальчик был направлен 
в  отделение микрохирургии №2 РДКБ Москвы, где 
была проведена верификация диагноза: «кавернома 
ворот печени. Внепеченочная форма портальной 
гипертензии. Варикозное расширение вен желудка 
и  пищевода II степени. Антральный гастрит». Была 
выполнена операция наложения спленореналь-
ного анастомоза, после которой состояние пациента 
значительно улучшилось: купировались тошнота 
и рвота, уменьшилась выраженность и частота эпизо-
дов абдоминальной боли.

3-й этап наблюдения: 2019–2023 гг. В июле 2019 г., 
т.е. через  8  мес после оперативного вмешательства, 
появились одышка при  умеренной физической 
нагрузке, которая нарастала в  течение полугода, 
головокружения, множественные экхимозы. Ребе-
нок был обследован в  Красноярском краевом кли-
ническом центре и  Федеральном центре сердечно-
сосудистой хирургии Красноярска в январе–феврале 
2020 г. в возрасте 10,5 года. По данным объективного 
осмотра, физическое развитие выше среднего: рост 
167 см (SDS> +3), масса тела 58 кг, индекс массы тела 
20,7 (SDS +1,4). Выражена бледность кожи, венозная 
сеть на  груди, множественные сливные экхимозы. 
Частота дыханий 18/мин в покое и до 40/мин после 
10 приседаний. Акцентирован II тон на  легочной 
артерии, колебания артериального давления 120/76–
136/90 мм рт.ст. SpO2 96%, результат теста с 6-минут-
ной ходьбой — 250 м (Z= –4,2).
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В анализе периферической крови: лейко-
циты 3,82·109/л, гемоглобин 12,6  г/дл, эритроциты 
4,95·1012/л, тромбоциты 137·109/л, лейкоцитарная 
формула без  отклонений. Выявлена гипербилируби-
немия: общий билирубин 33,4 мкмоль/л (норма 3,4–
20,5 мкмоль/л), прямой — 6,4 мкмоль/л (норма 0–5,1 
мкмоль/л). Уровень общего белка составил 56,4  г/л. 
Коагулография показала дефицит II, V, VII, X фак-
торов, легкое снижение IX, I факторов, умеренную 
тромбоцитопению.

По данным эхокардиографии выявлены увели-
чение полостей обоих предсердий до  34 мм (левое  — 
Z=  +3,5; правое  — Z=  +4) и  правого желудочка 
до  41  мм (Z=  +3,19), расширение ствола легочной 
артерии до 28 мм (Z= +2,38), легочную гипертензию — 
70 мм рт.ст. при нормальной фракции выброса левого 
желудочка по  Симпсону 70%. Для  оценки функции 
спленоренального анастомоза проведена мультиспи-
ральная компьютерная томография органов брюшной 
полости с  внутривенным болюсным контрастиро-
ванием в  феврале 2020  г. По  данным компьютерной 
томографии печень с ровными и четкими контурами, 
в размерах не увеличена, структура однородная; ворот-
ная вена и  ее внутрипеченочные ветви не  прослежи-
ваются, вместо них определяется фиброзный тяж. 
Определяется функционирующий спленоренальный 

анастомоз размером 1,9 см; селезеночная вена 1,1 см, 
верхняя брыжеечная вена 1,1 см (см. рисунок, а). 
Селезенка с четкими, ровными контурами, структура 
паренхимы однородная, увеличена до 11,6×5,2×14,0 см 
(см. рисунок, б). Поджелудочная железа, почки 
не  изменены, свободная жидкость и  увеличенные 
лимфатические узлы в брюшной полости не выявлены 
(см. рисунок, в). При  фибросканировании печени 
маркеры развития фиброза не выявлены.

С учетом полученных данных диагноз был изме-
нен: «портопульмональная гипертензия. Функци-
ональный класс II. Кавернома печени, корриги-
рованная в  2019  г. наложением спленоренального 
анастомоза. Гиперспленизм. Спленомегалия». 
С  целью контроля легочной гипертензии назначен 
силденафил 30 мг/сут постоянно; симптоматиче-
ская терапия — транексамовая кислота по 1 таблетке 
2 раза в день и викасол по 0,015 1 раз в день 7 дней 
каждого месяца; урсофальк 1000 мг/сут в  течение 
3 мес; спиронолактон 50 мг/сут постоянно.

На фоне терапии уменьшилась одышка, резуль-
тат теста с  шестиминутной ходьбой вырос до  520  м 
(Z=  –1,1), но  через  8  мес вернулись клиническая 
картина астении, головокружения и  снижение 
физической работоспособности: результат теста 
с шестиминутной ходьбой составил 460 м (Z= –2,6). 

Рисунок. МРТ-визуализация органов брюшной полости.
а  — функционирующий спленоренальный анастомоз, рас-
ширенные селезеночная и  верхняя брыжеечная вены;  
б  — признаки трансформированной воротной вены (от-
сутствие физиологической МРТ-картины воротной вены);  
в – отсутствие изменений в паренхиме селезенки.
Figure. MRI-visualization of abdominal organs.
a  — functioning splenorenal anastomosis, dilated splenic and 
superior mesenteric veins; б  — signs of  a  transformed portal 
vein (absence of a physiological MRI picture of the portal vein);  
в – no changes in the parenchyma of the spleen.

а

в

б
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При  обследовании в  Красноярском краевом клини-
ческом центре в феврале 2021 г. отрицательная дина-
мика функций печени, цирротических изменений 
не  выявлена, сохранялось варикозное расширение 
вен пищевода II степепни. Результаты мультиспи-
ральной компьютерной томографии органов брюш-
ной полости с контрастированием подтвердили нор-
мальную функцию спленоренального анастомоза, 
спленомегалию. При  холтеровском мониторирова-
нии регистрировалось замедление атриовентрику-
лярной проводимости с эпизодами атривентрикуляр-
ной блокады II степени и паузами ритма до 2 с.

В марте 2021  г. ребенок направлен в  Научно-
исследовательский клинический институт педи-
атрии  им.  акад. Ю.Е.  Вельтищева  для  коррекции 
терапии легочной гипертензии. В ходе обследования 
констатировано прогрессирование легочной артери-
альной гипертензии, что  выражалось в  следующих 
показателях:

–  уровень натрийуретического пептида составил 
260 пг/мл при норме до 100 пг/мл;

–  выявлены ремоделирование сердца с формиро-
ванием D-формы левого желудочка без  нарушения 
его сократимости, утолщением межжелудочковой 
перегородки до 9 мм и задненижней стенки до 8 мм 
в  диастолу, расширение камеры правого желудочка, 
трикуспидальная и  пульмональная недостаточность 
II степени;

–  аневризматическое расширение ствола и  вет-
вей легочной артерии  — диаметр ствола увеличен 
до 45 мм (Z= +3,96).

На электрокардиограмме регистрировалась сину-
совая брадикардия с частотой сердечных сокращений 
44–62 уд/мин, удлинение интервала Q–Tc до 524 мс, 
паузы ритма до  1653 мс. С  учетом полученных дан-
ных функциональный класс легочной артериальной 
гипертензии, ассоциированной с  портальной гипер-
тензией, был квалифицирован как  III (промежуточ-
ный риск), в связи с чем в дополнение к ингибитору 
фосфодиэстеразы-5 назначен препарат из  группы 
антагонистов рецепторов эндотелина-1 мацитентан 
в  дозе 10 мг/сут постоянно. Выбор связан с  мини-
мально выраженным нежелательным влиянием 
на функции печени.

На фоне комбинированной терапии легочной 
артериальной гипертензии получена отчетливая 
позитивная динамика состояния: результат теста 
с шестиминутной ходьбой увеличился с 446 до 536 м 
(Z= от –2,6 до –1,92), произошла оптимизация вен-
трикуло-вентрикулярного соотношения за  счет уве-
личения объема левого желудочка, снизилось систо-
лическое артериальное давление в легочной артерии 
до  60 мм рт.ст. Сформулирован прогноз, согласно 
которому ребенок является кандидатом на  транс-
плантацию печени, и проведено заочное консульти-
рование в  НМИЦ трансплантологии и  искусствен-
ных органов им. академика В.И. Шумакова.

В ходе этапного обсуждения динамики состояния 
ребенка специалистами Республиканской детской 
клинической больнице высказано предположение, 
что  размер спленоренального анастомоза избыточен 
для  правых отделов и  малого круга, рекомендована 
коррекция анастомоза. В  августе 2021  г. выполнена 
реконструкция спленоренального анастомоза, диа-
метр потока уменьшен с 19 до 8 мм, в послеопераци-
онном периоде систолическое давление в  легочной 
артерии снизилось до 37 мм рт.ст.

Пациент продолжил получать специфиче-
скую терапию легочной артериальной гипертен-
зии в  полном объеме. В  декабре 2022  г. проведено 
комбинированное ангиографическое исследова-
ние  — мезентерикопортография, трансартериальная 
почечная флебография, по  данным которого уста-
новлено, что чревный ствол окклюзирован, визуали-
зируются расширенные вены желудка и  пищевода, 
области ангиоматоза верхнего полюса селезенки, 
селезеночная вена тромботически изменена, отток 
из  селезенки происходит по  забрюшинным колла-
тералям. Проведены повторные оперативные вме-
шательства с  целью лигирования расширенных вен 
пищевода.

В настоящее время подростку 14  лет, физическое 
развитие выше среднего (рост 187 см, SDS +2,3),  
избыточная масса тела  — 87  кг (SDS +1,6); индекс 
массы тела 24 (SDS +1,49). Умеренно выражены 
утомляемость, одышка при  физической нагрузке, 
повышение артериального давления до  130–140/ 
76–80 мм рт.ст., тест с  шестиминутной ходьбой 
488 м (Z-score= –1,6). Сохраняются двухростко-
вая цитопения  — признак гиперспленизма (лейко-
циты 3,99·109/л, гемоглобин 13,1  г/дл, эритроциты 
5,0·1012/л, тромбоциты 150·109/л); симптомы печеноч-
ной недостаточности (общий белок 58,9  г/л; били-
рубин общий 19,4 мколь/л, прямой 5,7 мкмоль/л; 
протромбиновый индекс 73%); снижение синтеза 
факторов свертывания (II  — 69%; VII  — 39,8%;  
IX — 62,9%; X — 57%).

По данным эхокардиографии размеры полостей 
сердца не  превышают уровень Z-score 1,0, но  оста-
ется недостаточность клапана легочной артерии II 
степени, систолическое давление в легочной артерии 
составила 33 мм рт.ст. При  холтеровском монито-
рировании в июле 2023 г. ведущий ритм синусовый, 
регистрировались периоды атриовентрикулярной 
диссоциации, удлиненный интервал Q–Tc до  86% 
записи, максимально до 52 мс.

Ребенок наблюдается с  диагнозом: «каверноз-
ная трансформация воротной вены. Внепеченочная 
форма портальной гипертензии. Состояние после 
оперативного лечения 2018  г. (формирование спле-
норенального анастомоза), 2021  г. (реконструкция 
спленоренального анастомоза с  уменьшением его 
диаметра), повторных оперативных вмешательств 
по  эндоскопическому лигированию варикозно-рас-
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ширенных вен пищевода. Вторичная легочная арте-
риальная гипертензия на  фоне портальной гипер-
тензии, функциональный класс II, низкий риск. 
Нарушение ритма сердца: дисфункция синусного 
узла, вторичное удлинение интервала Q–T. Приоб-
ретенный дефицит K-зависимых факторов свертыва-
ния крови. Двухростковая цитопения (лейкопения, 
тромбоцитопения) на фоне гиперспленизма».

Обсуждение

Кавернозная трансформация воротной вены 
сопровождается широким спектром клинических 
проблем: от  гиперкоагуляции с  повышенным тром-
бообразованием до  гиперспленизма, прогрессиро-
вания дисфункции печени и  кровотечений из  вари-
козно-расширенных гастроэзофагеальных вен [10]. 
Легочная гипертензия вызывается гиперволемией 
нижней полой вены, правых камер сердца и  малого 
круга кровообращения из-за многочисленных порто-
системных коллатералей. В случае избыточного кро-
вотока повышается напряжение сдвига эндотелиоци-
тов с нарушением их регулирующих и протективных 
функций [11]. Это способствует суживанию и посте-
пенному ремоделированию сосудов малого круга. 
Значительный вклад в  этот процесс вносят бакте-
риальные эндотоксины, гормоны поджелудочной 
железы, вазоактивные вещества, которые шунтиру-
ются с потоком крови, минующим печень [12].

Оперативное лечение пациентов с  аномалией 
портальной системы включает создание сосудистых 
анастомозов, разгружающих систему воротной вены, 
а также контроль варикозных узлов пищевода путем 
их эндоскопической перевязки с  целью предотвра-
щения кровотечений. Наложение спленореналь-
ного анастомоза  — вариант селективной коррекции 

аномалии развития воротной вены, направленный 
на декомпрессию портального русла. В обзоре, посвя-
щенном анализу осложнений хирургического 
лечения детей с  портальной гипертензией, метод 
проксимального и  дистального спленоренального 
анастомоза применялся более чем в 50% анализиру-
емых клинических случаев. Среди всех осложнений 
наиболее частыми были формирование кровотече-
ний из варикозно-расширенных вен, асцит, стенозы 
и  тромбирование шунтов, сепсис; из  отсроченных 
последствий отмечена энцефалопатия, наиболее 
редкой оказалась легочная гипертензия  — 2 случая 
из  представленных 22 исследований. Мы  не  нашли 
в  доступной литературе объяснения и/или описа-
ния случаев развития дисфункции синусного узла 
на фоне подобной патологии печени, поэтому сочли 
выявленное нарушение ритма сердца случайной 
находкой.

Заключение

Таким образом, развитие портопульмональ-
ной гипертензии в  послеоперационном периоде 
у  детей с  мальформацией воротной вены  – очень 
редкое осложнение. Формирование гемодинамиче-
ских изменений в венозной системе большого круга 
кровообращения может быть обусловлено несоот-
ветствием размера шунта анатомическим особенно-
стям сосудов пациента. Это подчеркивает важность 
детальной динамической оценки правых отделов 
сердца у больных данной категории. Ранняя диагно-
стика легочной артериальной гипертензии и  своев-
ременное начало специфической терапии позволяет 
стабилизировать и даже улучшить состояние ребенка, 
снизив функциональный класс и  риск прогрессиро-
вания болезни.
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Впервые аутоиммунный полиэндокринный син-
дром был упомянут в  1855  г., когда Т. Аддисон 

описал [1] витилиго и пернициозную анемию у паци-
ента с идиопатической надпочечниковой недостаточ-

ностью. В 1957 г. E. Witebsky [2] сформулировал крите-
рии аутоиммунной природы заболеваний у человека:

1) наличие циркулирующих аутоантител и/или 
клеточноопосредованной аутоиммунной реакции;
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Autoimmune polyendocrine syndrome type 1 in an 11-year-old boy
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Аутоиммунный полиэндокринный синдром 1-го типа — редкая наследуемая по аутосомно-рецессивному типу патология, обуслов-
ленная дефектом гена аутоиммунного регулятора (AIRE), сопровождающаяся эндокринными и неэндокринными проявлениями 
с манифестацией в детском возрасте. Заболевание характеризуется клиническим полиморфизмом, что затрудняет своевременную 
диагностику. В статье описан клинический случай 11-летнего пациента с аутоиммунным полиэндокринным синдромом 1-го типа, 
у которого течение заболевания было стертым на протяжении длительного периода. Высокое качество жизни таких пациентов 
возможно при своевременной индивидуально подобранной заместительной терапии с последующим диспансерным наблюдением. 

Ключевые слова: дети, аутоиммунный полигландулярный синдром 1-го типа, надпочечниковая недостаточность.
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Autoimmune polyendocrine syndrome type 1 is a rare autosomal recessive hereditary pathology — a defect in the autoimmune reg-
ulator gene (AIRE), which develops with endocrine and non-endocrine manifestations in childhood. The disease is characterized by 
clinical polymorphism, which makes timely diagnosis difficult. The article describes a clinical case of an 11-year-old patient with 
autoimmune polyendocrine syndrome type 1, in whom the course of the disease was erased for a long period. The high quality of life 
of such patients is possible with timely, individually selected substitution therapy, followed by dispensary observation.

Key words: children, autoimmune polyglandular syndrome type 1, adrenal insufficiency.
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2) распознавание и  выделение специфических 
антигенов, против которых направлены антитела; 

3) продукция антител при иммунизации экспери-
ментальных животных данными антигенами;

4) появление патологических изменений в тканях 
сенсибилизированных экспериментальных живот-
ных, аналогичных таковым у человека. 

Лишь в  1980  г. M. Neufeld и  соавт. [3] впервые 
представили классификацию аутоиммунного поли-
эндокринного синдрома, включавшую четыре основ-
ных типа. В  2001  г. эта классификация была моди-
фицирована C. Betterle и соавт. [4]. В течение жизни 
пациента при  присоединении новых компонентов 
синдрома один тип аутоиммунного полиэндокрин-
ного синдрома взрослых может быть переклассифи-
цирован в другой [5].

Аутоиммунный полиэндокринный синдром 
1-го  типа  — редкая, наследуемая по  аутосомно-
рецессивному типу наследственная патология, раз-
вивающаяся с  эндокринными и  другими соматиче-
скими проявлениями в  детском возрасте (2–5  лет) 
[6, 7]. Этиологией данного синдрома служит дефект 
гена AIRE  — ген аутоиммунного регулятора. Клас-
сическая триада аутоиммунного полиэндокринного 
синдрома 1-го типа включает хронический канди-
доз кожи и  слизистых оболочек, надпочечниковую 
недостаточность и  гипопаратиреоз. Наличие 2 из  3 
перечисленных клинических симптомов позволяет 
диагностировать аутоиммунный полиэндокринный 
синдром 1-го типа [8]. Аутоиммунный полиэндо-
кринный синдром 1-го типа часто сопровождается 
гипогонадизмом, сахарным диабетом 1-го типа, 
аутоиммунным тиреоидитом, витилиго, алопецией, 
аспленией, пневмонитом, гастритом, пернициоз-
ной анемией, дисфункцией кишечника, нефритом 
и  гепатитом [7, 9, 10]. Заболевание может встре-
чаться у людей различных национальностей во всем 
мире с  приблизительной частотой 1:90 тыс.  — 
200  тыс. человек, при  этом распространенность 
его наиболее высока в  генетически изолирован-
ных популяциях, например среди иранских евреев; 
в  этом случае распространенность увеличивается 
до 1:6500–1:9000 [6, 11, 12].

В большинстве случаев диагностика аутоиммун-
ного полиэндокринного синдрома 1-го типа отстает 
на  несколько лет по  отношению ко  времени появ-
ления первых симптомов, хроническая первич-
ная надпочечниковая недостаточность может быть 
единственным проявлением нарушения эндокрин-
ной системы на  протяжении многих лет, нередко 
до 20–30 лет. Анализ гена AIRE — основной диагно-
стический метод для раннего выявления аутоиммун-
ного полиэндокринного синдрома 1-го типа и выбора 
методов его лечения [13]. Пациентам без  надпочеч-
никовой недостаточности с  установленным диаг- 
нозом «аутоиммунный полиэндокринный синдром 
1-го типа» необходимо проводить стимуляционный 

тест с  адренокортикотропным гормоном не  реже 
1 раза в  6  мес для  раннего выявления надпочечни-
ковой недостаточности на  субклиническом этапе 
и  предотвращения развития острой манифестации 
адреналового криза [12]. Генетическое консультиро-
вание позволяет своевременно выявить заболевание, 
назначить соответствующее лечение и предотвратить 
тяжелые осложнения [13–16].

Действительно низкая распространенность, кли-
ническое разнообразие проявлений и  сложность 
диагностики аутоиммунного полиэндокринного 
синдрома 1-го типа влияет на  своевременную диаг- 
ностику и  терапию заболевания, что  демонстрирует 
представленный авторами клинический случай. Дан-
ные публикуются с  личного разрешения пациента 
и  его представителя, подписано информированное 
согласие мамой ребенка.

Клинический случай. Пациент И., мальчик 
2012  г.  р., проживает в  г. Асино (Томская область). 
Обратился в ОГАУЗ «Детская больница №1» г. Том-
ске с  жалобами на  выраженную слабость, недомо-
гание, сниженный аппетит, тошноту, рвоту, боли 
в нижних конечностях в течение 2 нед.

Анамнез заболевания. 9 ноября 2022 г. заболевание 
манифестировало с  обильной рвоты, нарастающей 
слабости, далее  — повторяющиеся эпизоды рвоты 
желчным содержимым; с 14 ноября стал отказываться 
от  еды. Ребенок госпитализирован в  инфекцион-
ное отделение по месту жительства 16 ноября 2022 г. 
При осмотре обращала внимание гиперпигментация 
кожных покровов с  серебристо-бронзовым оттен-
ком, особенно в  местах трения; при  обследовании 
выявлены гиперкалиемия, гипонатриемия, гипокор-
тизолемия. Ребенок консультирован специалистами 
Детской больницы №1, принято решение о переводе 
пациента с  предварительным диагнозом: «хрониче-
ская надпочечниковая недостаточность». В  лечении 
рекомендована инфузионная (0,9% раствор NaCl) 
и  заместительная гормональная терапии препара-
тами гидрокортизона (Кортеф) в дозировке 10 мг/сут 
(из расчета 10 мг/м2 в 07:00 ч — 3 мг, в 15:00 ч — 3 мг, 
в  23:00  ч  — 4 мг). На  фоне назначенной тера-
пии  состояние ребенка улучшилось, частично купи-
рованы электролитные нарушения, гиперпигмента-
ция кожи стала менее выражена. 

Анамнез жизни (согласно данным выписки 
из истории болезни). Ребенок родился доношенным. 
Вакцинация в  срок согласно национальному кален-
дарю. Наследственный анамнез отягощен: у  род-
ной сестры — ревматоидный артрит. С 7 лет у маль-
чика имеется алопеция волосистой части головы, 
по данной патологии не обследован. В период с 2013 
по  2021  г. неоднократно переносил тонзиллиты, 
в том числе лакунарную ангину, в 2021 г. — клебсиел- 
лезный гастроэнтерит, флегмонозный аппендицит.

Объективно на  момент осмотра: рост 134 см, 
масса тела 27,4 кг, SDS роста — 0,76, SDS индекса 
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массы тела  — 0,82. Состояние средней степени 
тяжести за счет дегидратации. Самочувствие суще-
ственно не страдало. Реакция на осмотр была адек-
ватная, мальчик активный, контактный. Телосло-
жение маскулинное, правильное. Волосы на голове 
мягкие, истонченные, отмечалась диффузная 
аллопеция волосистой части головы (см.  рису-
нок). Кожные покровы смуглые, сухие, гиперпиг-
ментация в  области локтей, колен, в  местах тре-
ния; мелкопластинчатое шелушение кожи головы. 
Подкожный жировой слой развит умеренно, рас-
пределен равномерно. Периферические лимфати-
ческие узлы не увеличены. Дыхание везикулярное, 
пуэрильное, хрипов нет. Тоны четкие, ритмичные. 
Живот мягкий, безболезненный. Печень выступает 
из-под края реберной дуги на 1 см, край ее эластич-
ный, безболезненный. Физиологические отправ-
ления в  норме, регулярные. Щитовидная железа 
I степени, безболезненная, эластичная. Половые 
органы сформированы по  мужскому типу, Тан-
нер 1, яички пальпируются в  мошонке, мошонка 
гиперпигментирована.

Во время госпитализации в Детской больнице №1 
Томска в  декабре 2022  г. проведено обследование, 
при  котором выявлены гиперпролактинемия, повы-
шенный уровень адренокортикотропного гормона 
(см. таблицу). По данным ультразвукового исследова-
ния щитовидной и паращитовидных желез выявлены 
диффузные изменения щитовидной железы, общий 
объем составил 3,4 см3, паращитовидные железы 
не  визуализировались. При  эхокардиографии выяв-
лены гипокинезия межжелудочковой перегородки, 
гиперкинезия заднебоковой стенки левого желу-
дочка. По  данным ультразвукового исследования 
органов брюшной полости отмечались увеличение 
печени, перегиб тела желчного пузыря, увеличение 
размеров желчного пузыря, реактивные изменения 
паренхимы поджелудочной железы. При  ультразву-
ковом исследования пахово-мошоночной обла-
сти: размер правой гонады 15,6–9 мм, размер левой 
гонады 15,4–8,8 мм, что соответствовало параметрам 
трехлетнего возраста.

Пациенту выставлен диагноз: «хроническая над-
почечниковая недостаточность, первичная, стадия 
декомпенсации». Аутоиммунный полиэндокринный 
синдром 1-го типа (?). Сопутствующие заболевания: 
диффузная алопеция волосистой части головы.

В связи со сложной диагностической ситуа-
цией пациент находился под наблюдением детского 
эндокринолога. При  молекулярно-генетическом 
исследовании выявлен патогенный вариант в  гене 
AIRE c.769C>T (p.Arg257Ter), что  подтвердило 
предполагаемый диагноз аутоиммунного полиэн-
докринного синдрома 1-го типа. Было рекомен-
довано продолжить подбор дозы гидрокортизона 
под  контролем электролитного состава крови, 
исследование уровней паратгормона, кальцито-

нина, кальция и  фосфора в  крови для  исключения 
гипопаратиреоза в  динамике, исследование анти-
тел к  глутаматдекарбоксилазе (анти-GAD), тиро-
зинфосфокиназе для  исключения аутоиммунного 
поражения инсулярного аппарата поджелудочной 
железы, исследование ревматоидного фактора, 
антистрептолизина-О.

Обсуждение

Распространенность аутоиммунного полиэндо-
кринного синдрома относительно невелика, а спектр 
клинических проявлений вариабелен, что  требует 
особого внимания педиатров и  детских эндокри-
нологов [3]. Представленный клинический случай 
демонстрирует принципиальность своевремен-
ной диагностики и  назначения адекватной терапии 
у  пациентов с  аутоиммунным полиэндокринным 
синдромом 1-го типа. После установления предвари-
тельного диагноза пациенту и  начала терапии отме-
чается положительная динамика состояния.

Клиническая картина аутоиммунного полиэндо-
кринного синдрома 1-го типа вариативна, характери-
зуется различными аутоиммунными поражениями, 
и  последовательность их появления может варьиро-
вать у  разных пациентов, что  требует тщательного 
и  своевременного обследования пациента с  подо-
зрением на  данное заболевание [6]. Один из  наибо-
лее характерных и ранних признаков аутоиммунного 
полиэндокринного синдрома 1-го типа — поражение 
надпочечников, что  приводит к  их недостаточной 
функции [1]. Грибковые инфекции, часто вызванные 

Рисунок. Диффузная алопеция волосистой части головы.
Figer. Diffuse alopecia of the scalp.
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Candida albicans, могут проявляться в  детском воз-
расте [3]. Гипопаратиреоз обычно начинается про-
являться в раннем или среднем детском возрасте [2]. 
Алопеция и  дерматологические проявления могут 
манифестировать в  любом возрасте. Наиболее часто 
при  возникновении алопеции пациенты обраща-
ются к  дерматологам-трихологам, но  причина кро-
ется в эндокринной патологии; это еще раз заостряет 
внимание на  том, что  врачи разных специальностей 
должны быть ознакомлены с  симптоматикой ауто-
иммунных полиэндокринных синдромов [8]. Хро-
нический тиреоидит или  другие аутоиммунные 
заболевания могут появляться в  различные периоды 
детства или  подросткового возраста [13]. Своевре-
менная диагностика позволяет продлить и  повы-
сить качество жизни пациента, минимизировать 
риск развития тяжелых и угрожающих жизни состо-
яний, таких как электролитный дисбаланс, который 
способен привести к  сердечно-сосудистым ката-
строфам [8]. Лечение заболевания подразумевает 
пожизненную заместительную терапию глюкокорти-
коидами под динамическим наблюдением врача [17]. 

Кроме того, необходимо не  только диагностировать 
и назначить адекватную терапию, но и обучить паци-
ента и его семью коррекции заместительной терапии 
при острых состояниях. 

Заключение

В заключение необходимо еще раз подчеркнуть, 
что  клиническая картина аутоиммунного поли-
эндокринного синдрома 1-го типа полиморфна, 
и  это обусловливает важность комплексного обсле-
дования больных и  привлечения узких специали-
стов при  обнаружении аутоиммунного заболевания 
в  сочетании с  другими компонентами данного син-
дрома, так как  ряд полиэндокринопатий может 
протекать под  маской иных заболеваний. В  насто-
ящее время данная патология встречается все чаще, 
что свидетельствует о необходимости осведомленно-
сти о ее клинических проявлениях врачей различных 
специальностей для  своевременной и  верной вери-
фикации диагноза. В каждом конкретном случае про-
явления и  последовательность их появления могут 
быть индивидуальными.

Таблица. Результаты лабораторных исследований
Table. Results of laboratory tests

Дата Наименование Результат Референсные значения

07.12.2022 С-пептид 0,80 нг/мл 0,50–3,20 нг/мл

07.12.2022 Фоликулостимулирующий гормон 0,20 мМЕ/мл 0,80–13,80 мМЕ/мл

07.12.2022 Лютеинизирующий гормон 0,10 мМе/мл 0,80–8,40 мМЕ/мл

07.12.2022 Кортизол утром 46,30 нмоль/л 120,00–660,0 нмоль/л

09.12.2022 Общий белок 79,80 г/л 60,00–83,00 г/л

09.12.2022 Холестерин 6,86 ммоль/л 3,21–5,20 ммоль/л

09.12.2022 Мочевина 7,90 ммоль/л 2,50–6,40 ммоль/л

09.12.2022 Кретинин 49,00 мкмоль/л 27,00–62,00 мкмоль/л

09.12.2022 Калий 6,11 ммоль/л 3,50–5,30 ммоль/л

09.12.2022 Натрий 130,10 ммоль/л 135,00–148,00 ммоль/л

09.12.2022 Альфа-амилаза общая 80,00 ед/л 29,00–90,00 ед/л

09.12.2022 Аспартатаминотрансфераза 48,40 ед/л 0,00–35,00 ед/л

09.12.2022 Аланинаминотрансфераза 43,40 ед/л 0,00–40,00 ед/л

11.12.2022 Пролактин 538,00 нмоль/л 73,00–407,00 нмоль/л

11.12.2022 Адренокортикотропный гормон >1250 пг/мл 7,20–63,30 пг/мл

14.12.2022 Глюкоза 5,50 ммоль/л 3,30–6,10 ммоль/л

14.12.2022 Мочевина 5,00 ммоль/л 2,50–6,40 ммоль/л

14.12.2022 Калий 4,95 ммоль/л 3,50–5,30 ммоль/л

14.12.2022 Натрий 136,10 ммоль/л 135,00–148,00 ммоль/л

14.12.2022 Кальций 2,42 ммоль/л 2,2–2,7 ммоль/л

14.12.2022 Фосфор неорганический 1,54 ммоль/л 1,45–1,78 ммоль/л
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Анализ течения и лечения COVID-19: опыт Морозовской детской городской 
клинической больницы

В.В. Горев1, М.С. Савенкова1, 2, Т.А. Теновская1, С.И. Валиева1, 2, А.Е. Анджель1, Н.В. Бузина1, 
Н.В. Гришина1
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Analysis of the course and treatment of COVID-19: the experience of the Morozov 
Children’s City Clinical Hospital

V.V. Gorev1, M.S. Savenkova1, 2, T.A. Tenovskaya1, S.I. Valieva1, 2, A.E. Andgel1, N.V. Buzina1, 
N.V. Grishina1

1Morozov Children’s City Clinical Hospital Moscow, Russian; 
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Морозовская детская клиническая больница практически в первые месяцы развития эпидемии COVID-19 начала принимать 
больных не только с острой инфекцией, но и в основном с сочетанной патологией. На основании ретроспективного анализа 
290 историй болезни детей, госпитализированных в Морозовскую ДГКБ с COVID-19 в период с апреля 2020 г. по сентябрь 
2020 г., был проведен анализ поступивших в стационар детей с преимущественно сочетанной патологией. Из этих детей 6 
умерли. В возрасте младше 3 лет были 38,4% детей, в пубертатном возрасте — 37,3%. У госпитализированных больных 
были следующие диагнозы: пневмония — у 41 (14,4%), хирургическая патология и травма — у 69 (24,3%), соматическая 
патология (включая заболевания желудочно-кишечного тракта, почек и мочевыводящих путей, гематологические заболе-
вания, неврологические, сахарный диабет 1-го типа, болезни суставов, болезни периода новорожденности, онкологические 
заболевания, болезни сердечно-сосудистой системы и др.) Для диагностики ковидной пневмонии, наряду с экспресс-мето-
дами выявления SARS-CoV-2, использовали компьютерную томографию легких. Анализируя течение заболеваний у детей 
хирургического профиля, можно отметить, что коронавирусная инфекция не повлияла на течение основного заболевания. 
В то же время COVID-19 у больных гематологического профиля спровоцировал ухудшение состояния с симптомами острой 
респираторной вирусной инфекции (гипертермия, слабость, кашель, ринит). У больных с симптоматической фокальной эпи-
лепсией и у больных с повышенным внутричерепным давлением инфекция SARS-CoV-2 вызвала активацию судорожных 
приступов. Дебют сахарного диабета 1-го типа отмечен у 5 из 6 поступивших детей. В этих случаях COVID-19 был про-
воцирующим фактором, она также вызвала обострение у 1 ребенка, длительно болеющего сахарным диабетом. В статье 
приведены истории болезни и диагнозы 6 детей в возрасте от 3 лет 9 мес до 17 лет с летальными исходами, тяжелой соче-
танной патологией (лейкозы, опухоль ствола мозга, иммунодефицитное состояние), у которых COVID-19 утяжелил течение 
основного заболевания с развитием генерализованной комбинированной бактериальной инфекции, сепсиса, кровотечений.

Ключевые слова: дети, коморбидные больные, COVID-19, течение, исходы, лечение.
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Morozov Children’s City Clinical Hospital, almost in the first months of the development of the COVID-19 epidemic, began to admit 
not only patients with acute infection, but mainly with combined comorbid pathology. Based on a retrospective analysis of 290 medical 
records of children hospitalized with COVID-19 at the Children’s City Clinical Hospital, an analysis of children admitted to the hos-
pital with predominantly comorbid pathology was carried out between April 2020 and September 2020. Six of these children had 
a fatal outcome. Most children were in the first 3 years of life (38,4%) and puberty (37,3%). The diagnoses of hospitalized patients 
were varied: pneumonia — 41 (14,4%), surgical pathology and trauma — 69 (24,3%), somatic pathology — 120 (42,3%), including: 
diseases of the gastrointestinal tract, kidneys and urinary tract pathways, hematological diseases, neurological, type I diabetes mel-
litus, joint diseases, diseases of the newborn period, oncological diseases, diseases of the cardiovascular system. To diagnose covid 
pneumonia, along with rapid methods of SARS-COV2, computed tomography of the lungs was used. Analyzing the course of dis-
eases in surgical children, it can be noted that coronavirus infection did not affect the course of the underlying disease. At the same 
time, COVID-19 infection in hematological patients provoked a worsening of the condition with symptoms of an acute respiratory 
viral infection (hyperthermia, weakness, cough, rhinitis). In patients with symptomatic focal epilepsy and in patients with increased 
intracranial pressure, SARS-COV-2 caused activation of seizures. It should be noted that the onset of type 1 diabetes was observed 
in 5 out of 6 admitted children. In these cases, COVID-19 infection was a provoking factor; it also caused an exacerbation in 1 child 
who had “long-term” diabetes. The article presents case histories and diagnoses of 6 children aged 3 years 9 months to 17 years with 
deaths, severe comorbid pathology (leukemia, brain stem tumor, immunodeficiency state), in whom COVID-19 infection aggravated 
the course of the underlying disease with the development of generalized combined bacterial infection, sepsis, bleeding.

Key words: children, comorbid patients, COVID-19, course, outcomes, treatment.
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Коронавирусная инфекция остается в центре вни-
мания несмотря на  то,  что  эпидемия COVID-

19 во  всем мире официально уже закончилась. Тем 
не менее ее течение, последствия и лечение анализи-
руются врачами различных специальностей.

Новая коронавирусная инфекция — COVID-19 — 
с начала 2020 г. стала «вызовом» всему медицинскому 
сообществу и  предметом изучения источников ее 
происхождения, распространенности, оценки тяже-
сти, причин летальных исходов, анализа диагно-
стических данных, выбора препаратов для  лечения 
и  т.д. Пандемия COVID-19 оказала огромное воз-
действие на  социальную, экономическую, полити-
ческую и культурную сферы нашей страны. Высокие 
распространенность, контагиозность, летальность, 
разнообразные мутирующие штаммы SARS-CoV-2 
привели к значительному сокращению оказания пла-
новой медицинской помощи по  неинфекционным 
болезням [1]. В  то  же время были открыты новые 
отделения и  перепрофилированы по  инфекцион-
ному профилю различные другие отделения больниц. 
За  период с  начала пандемии по  настоящее время 
Минздравом России было выпущено 17 «Временных 
методических рекомендаций. Профилактика, диаг- 
ностика и лечение новой коронавирусной инфекции 
COVID-19» для взрослых и 2 — для детей, в которых 
по  мере накопления сведений как  у  нас в  стране, 
так и  за  рубежом добавлялись данные по  контин-
генту больных, возрастным особенностям, лечению 
с  выбором препаратов, диагностике, осложнениям 
и особенностям течения.

За прошедшие 2 года наблюдалось 5 волн подъема 
заболеваемости инфекцией, вызванной SARS-CoV-2, 

связанных с  возникновением новых штаммов коро-
навируса. Однако возможны подъемы заболевае-
мости, связанные не  только с  появлением новых 
штаммов коронавируса, но  и с  развитием микст-
инфекций, обусловленных другими острыми респи-
раторными заболеваниями. Вирус SARS-CoV-2 
подвержен мутациям, вследствие чего регулярно 
появляются его новые варианты.

По клинической симптоматике варианты 
COVID-19 имели некоторые различия. Так, вариант 
«дельта» (появился первым в нашей стране в 2020 г.), 
наряду с  симптомами, характерными для  респира-
торного заболевания, отличали потеря обоняния 
и  вкуса, выраженная слабость и  развитие длитель-
ного постковидного синдрома. При  инфекции, 
вызванной вариантом «омикрон» (2021  г.), больные 
не теряли обоняния, но отмечали сильную усталость. 
Новый вариант «кентавр» (2022  г.) отличает, наряду 
с  болью в  горле, поражение желудочно-кишечного 
тракта и сосудов поджелудочной железы [2, 3].

С начала эпидемии обобщались клинико-лабора-
торные показатели течения COVID-19 как  у  взрос-
лых, так и  у  детей в  амбулаторной и  госпиталь-
ной практике. Данные литературы и  опыт ведения 
пациентов c COVID-19 показывают, что  у  детей, 
по  сравнению со взрослыми, наблюдается более 
благоприятное течение болезни [4–6]. Отмечено, 
что  заболевание более чем в  1/3 случаев у  детей 
протекает в  виде острой респираторной инфекции 
с  вовлечением только верхних дыхательных путей, 
а развитие вирусной пневмонии с поражением ниж-
них отделов дыхательных путей выявлялось в  34% 
случаев [7].

Лечение коморбидных больных всегда пред-
ставляло для  врачей особую сложность и  ответ-
ственность. Коморбидность представляет важную 
проблему современной медицины, изучение кото-
рой — приоритетная задача здравоохранения. Нали-
чие сопутствующей патологии у больных с COVID-19 
служит прогностически значимым фактором риска, 
а  больные с  сочетанной (коморбидной) патологией 
относятся к уязвимой группе по развитию летальных 
исходов, гнойно-септических осложнений, мульти-
морбидности [8–10].

Одна из  первых работ в  России по  анализу забо-
леваний у  13 585 больных, находившихся на  ста-
ционарном лечении в  больницах Московской 
области (у  взрослых), была опубликована в  октя-
бре 2020  г. [11]. Работа в  основном представляет 
статистику по  коморбидным больным, поступав-
шим из  большого числа медицинских учреждений 
различного профиля. Доля коморбидных больных 
среди всех госпитализированных составила 11,2%, 
и  в  основном это были больные с  артериальной 
гипертензией, сахарным диабетом и  ишемиче-
ской болезнью сердца. Частота летальных исходов 
без коморбидности составляла 9,4%, наличие одного 
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коморбидного состояния повышало частоту неблаго-
приятного исхода до 13,9%, а мультиморбидность — 
до  24,8%. В  то  же время отмечена низкая частота 
кожных болезней, ревматических заболеваний, забо-
леваний щитовидной железы. Меньшую летальность 
у  хирургических больных авторы объяснили более 
молодым возрастом [11]. Аналогичные данные при-
водят зарубежные исследователи [10]. У  взрослых 
больных с вирусной пневмонией, вызванной вирусом 
SARS-CoV-2, наличие сочетанной патологии отя-
гощало течение заболевания. А.Л. Верткин и  соавт. 
(2022) [12] отметили основные состояния, привед-
шие к тяжелому течению: артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца, тяжелая хроническая 
сердечная недостаточность, возраст старше 75  лет, 
отсутствие вакцинации, ожирение III степени, сахар-
ный диабет 2-го типа.

Проблемы сочетанной патологии в  настоящее 
время начали обсуждаться специалистами в  педи-
атрической практике, однако исследований в  этой 
области немного. В работе Л.Н. Мазанковой и соавт. 
из  3371 детей с  новой коронавирусной инфекцией 
155 (0,4%) имели тяжелую и  крайне тяжелую форму 
болезни [13]. В этой группе достоверно чаще (76,8%) 
встречались дети с  сочетанной патологией. Особо 
авторами отмечены дети с  иммунодефицитными 
состояниями и  подростки с  метаболическим син-
дромом. В  обзоре В.В. Шкарина и  соавт. [14] рас-
сматриваются три варианта сочетанной патологии. 
Вариант 1  — это COVID-19  — «здоровый ребенок», 
когда возбудитель инфицирует здорового ребенка 
с последующим развитием или обострением сомати-
ческой патологии. Вариант 2  — СOVID-19  — «ребе-
нок с хронической соматической патологией», когда 
возбудитель инфицирует ребенка, у которого имеется 
хроническая соматическая патология. Вариант 3  — 
COVID-19  — «здоровый ребенок  — другие инфек-
ции», когда после заболевания СOVID-19 возможно 
присоединение ряда инфекционных заболеваний, 
которые будут способствовать формированию раз-
личной соматической патологии [14]. Таким обра-
зом, изучение коморбидности, связанной с  СOVID-
19, безусловно, нуждается в анализе.

Морозовская детская клиническая больница 
(ДГКБ) имеет богатую вековую историю. В  насто-
ящее время это одна из  ведущих многопрофильных 
больниц не  только в  Москве, но  и  в  России [15]. 
В  период эпидемии новой коронавирусной инфек-
ции вполне закономерно, что  Морозовская детская 
клиническая больница практически в первые месяцы 
развития эпидемической ситуации начала принимать 
больных с  сочетанной патологией от  момента рож-
дения до 17 лет 11 мес. В настоящей работе на осно-
вании ретроспективного анализа историй болезни 
детей, госпитализированных в Морозовскую детскую 
клиническую больницу с  COVID-19, проведен ана-
лиз течения болезни у  коморбидных больных, детей 

с  летальными исходами, а  также тех, кто поступал 
в  остром периоде болезни для  оказания экстренной 
медицинской помощи.

Обследование детей с  COVID-19 проводили 
в  период с  апреля 2020  г. по  сентябрь 2020  г., т.е. 
практически в  самом начале развития новой коро-
навирусной инфекции, когда был подъем заболе-
ваемости, связанной с  дельта-волной. Принимая 
во  внимание распоряжение Минздрава России, 
в Морозовской ДГКБ осуществляли госпитализацию 
и перевод коморбидных больных из других стациона-
ров при обнаружении у них положительного резуль-
тата на SARS-CoV-2. Проанализировано 290 историй 
болезни детей от периода новорожденности до 17 лет 
11 мес, поступивших в стационар с новой коронави-
русной инфекцией; всего 126 (44,4%) девочек и  158 
(55,6%) мальчиков. Распределение детей в  зависи-
мости от возраста представлено в табл. 1. В 6 случаях 
констатирован летальный исход, особенности тече-
ния заболевания у  этих детей будут представлены 
в данной статье отдельно в соответствующем разделе.

Преобладали дети в  возрасте до  3  лет жизни 
и в пубертатном периоде. Обращает внимание число 
госпитализированных детей первого года жизни 
(n=51), которые составили 18% от всех поступивших. 
В первые 3 мес (апрель–май–июнь) от начала госпи-
тализации ковидных больных поступили 231 (81,4%) 
детей (см. рисунок).

Обследование больных при поступлении в стацио- 
нар было комплексным и  включало полимеразную 
цепную реакцию (ПЦР) для  диагностики острых 
респираторных вирусных инфекций и  SARS-CoV-2 
(взятие мазков-соскобов из ротоглотки); определение 
антител IgG и IgM SARS-CoV-2 (тест Mindray в меж-

Апрель; 23,2

Май; 30,3
Июнь; 27,9

Июль ; 11,6

Август; 7 %

Апрель Май Июнь Июль Август

Рисунок. Распределение детей с COVID-19 в соответствии 
датой госпитализации (по месяцам), %.
Figure. Distribution of  children with COVID-19 according 
to date of hospitalization (by month), %.
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дународных единицах измерения BAU/мл); сероло-
гическую диагностику внутриклеточных инфекций 
(Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae) 
методом иммуноферментного анализа у  больных 
с  пневмонией; микробиологическую диагностику 
(бактериологическое исследование отделяемого 
из  ротоглотки, бронхов  — в  случае необходимости); 
пульсоксиметрию; рентгенологическую и  компью-
терную диагностику патологии легких.

Диагнозы госпитализированных больных 
с  COVID-19 были разнообразны, распределены 
по  группам и  представлены в  табл.  2. Сочетан-
ная патология имелась у  90,5% поступивших детей 
с COVID-19.

Особый интерес в  период эпидемии представлял 
анализ историй болезни детей, поступивших в стаци-
онар с диагнозом «пневмония».

Пневмония у больных с COVID-19

Пневмония диагностирована у  41 больного  — 
19 мальчиков и  22 девочек. Распределение по  воз-
растным группам было следующим: в  возрасте от  0 
до  3  лет  — 16 (39%) детей, от  4 до  6  лет  — 3 (7,3%), 
от 7 до 9 лет — 2 (4,9%), с 10 до 12 лет — 5 (12,2%), 
с 13 до 15 лет — 2 (4,9%), в возрасте 16–18 лет — 13 
(31,7%). Двустороннее поражение легких диагности-
ровано у  26 (63,4%) обследованных, правосторон-
няя — у 14 (34,1%), левосторонняя — у 1 (2,5%).

Течение пневмонии расценено как  осложнение 
COVID-19 у  27 (65,9%), а  у  14 (34,1%)  — как  вне-
больничная пневмония у  детей с  коронавирусной 
инфекцией. В последнем случае характерных призна-
ков при  компьютерной томографии не  обнаружено, 
только наличие инфильтратов. Продолжительность 
пребывания в  стационаре зависела от  стабилизации 
состояния пневмонии и  сочетанного заболевания 
и  составила менее 10  дней в  16 (39%) случаях; от  10 
до 20 дней — в 14 (34,1%); более 20 дней — в 11 (26,9%).

Следует подчеркнуть, что  28 (68,3%) больных 
с  пневмонией из  41 относились к  группе коморбид-
ных больных. У  этих больных имелись следующие 
сочетанные заболевания: острый лимфобластный 
лейкоз (n=5), детский церебральный паралич с эпи-

лепсией (n=5), тяжелое поражение ЦНС у  недоно-
шенных в виде внутрижелудочковых кровоизлияний 
(n=4), врожденные пороки сердца (n=2), бронхооб-
структивный синдром (n=2), синдром Дауна (n=2), 
гастроэзофагальный рефлюкс (n=1), тимомегалия 
(n=1), тромбоз и васкулит (n=2), гидронефроз (n=1), 
ювенильный ревматоидный артрит (n=1), внематоч-
ная беременность у  девочки 17  лет (n=1), перекрут 
яичка (n=1).

Оценка тяжести пневмонии у коморбидных боль-
ных всегда вызывает сложности. Возникает вопрос, 
связана ли  тяжесть течения заболевания с  пораже-
нием легких или  других органов. Тяжелое течение 
у  одного ребенка было связано с  глубокой недоно-
шенностью (26 нед), развитием внутрижелудочкового 
кровоизлияния. Во втором случае у ребенка с острым 
лимфобластным лейкозом в  период криза имелась 
не  только коронавирусная пневмония, но  и  присо-
единение грибкового поражения легких.

Переведены из других стационаров по поводу раз-
вития пневмонии 10 человек. Пневмония практиче-
ски у  39 (95,1%) протекала в  среднетяжелой форме 
и  только у  2 (4,9%)  — в  тяжелой форме. У  31,7% 
детей выявлены внутрисемейные очаги COVID-19, 
т.е. инфицирование детей происходило дома в кругу 
родителей, бабушек, дедушек, сибсов.

Таблица 1. Возраст госпитализированных детей 
с COVID-19
Table 1. Age of hospitalized children with COVID-19

Возраст, годы
Число детей

абс. %

1–3 109 38,4
4–6 40 14,1
7–9 29 10,2
10–12 32 11,2
13–17 74 26,1
Итого 284 100

Таблица 2. Диагнозы госпитализированных детей в Моро-
зовскую ДГКБ с COVID-19
Table 2. Diagnoses of children hospitalized in Morozov 
Children’s City Clinical Hospital with COVID-19 infection

Клинические диагнозы по нозологии
Число пациентов

абс. %

Пневмония 41 14,4
Хирургическая патология 50 17,6
Травма 19 6,6
Болезни желудочно-кишечного 
тракта 22 7,7

Онкологические заболевания 18 6,4
Гематологические заболевания 17 6,0
Болезни почек и мочевой системы 12 4,2
Болезни ЦНС 12 4,2
Болезни периода новорожденности 12 4,2
Врожденные пороки сердца 8 2,8
Сахарный диабет 1-го типа 6 2,1
Болезни суставов 5 1,8
Крапивница 4 1,4
Наследственные болезни 4 1,4
Другие инфекции 6 2,1
COVID-19 (без сочетанной патологии) 33 11,6
Другие болезни 15 5,3
Итого 284 100
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При поступлении детей с  пневмонией измеряли 
насыщение (сатурацию) крови кислородом. Однако 
снижение этого показателя менее 95% выявлено 
только у  6 (14,6%) детей, поэтому даже при  тяже-
лых формах пневмонии у  детей измерение сатура-
ции для  диагностики коронавирусной пневмонии 
не имело большого значения.

В первые дни поступления в  стационар, когда 
начала разрабатываться тактика обследования и лече-
ния детей в  начале эпидемии, врачи испытывали 
определенные сложности. Обычные методы диагно-
стики, такие как рентген грудной клетки, обнаружи-
вали лишь усиление сосудистого рисунка и  в  неко-
торых случаях  — инфильтрацию. В  дальнейшем 
на  основании данных компьютерной томографии, 
по  наличию изменений в  виде «матового стекла», 
«булыжной мостовой» и консолидации уточняли диаг- 
ноз «ковидной пневмонии». Позднее в  своей работе 
для  диагностики пневмонии использовали только 
компьютерную томографию.

Наряду с  определением SARS-COV-2 методом 
полимеразной цепной реакции ПЦР, проводили 
серологическую и микробиологическую диагностику 
внутриклеточных и  других бактериальных инфек-
ций. M. pneumonia выявлена всего у 3 (7,3%) больных, 
грибковая и  грамотрицательная микрофлора  — у  4 
(9,8%) больных с лейкозами.

Основные препараты, которые получали дети 
с  пневмонией, относились к  трем группам  — про-
тивовирусным, интерферонсодержащим и  антибак-
териальным (табл.  3). Большинство детей старше 
2  лет согласно рекомендациям получали умифено-
вир, дети первых лет жизни  — ректальные свечи 
с  интерфероном-альфа-2b. Принимая во  внима-

ние наличие микоплазм, назначали соответственно 
макролиды, при  выделении грамположительной 
и  грамотрицательной микрофлоре  — защищенные 
аминопенициллины и цефалоспорины, в более тяже-
лых случаях у коморбидных больных — карбапенемы.

Хирургическая патология и травма

Всего с хирургической патологией и травмой посту-
пили 69 (24,2%) больных. В хирургическое отделение 
11 (3,8%) детей поступили с  острыми состояниями 
для  оказания соответствующей помощи: инвагина-
ция, долихосигма, острая кишечная непроходимость, 
острый и  флегмонозный аппендицит, язва двенад-
цатиперстной кишки, болезнь Крона. С  гнойными 
воспалительными процессами поступил 21 (7,4%) 
ребенок: периостит, абсцессы мягких тканей, мастит, 
поражение кожи в  виде фурункулов и  карбункулов, 
халазион с нагноением, атерома нагноившаяся, киста 
кости, копчика. В отделение с травмой поступили 17 
(6,0%) детей: превалировали переломы конечностей 
и  пальцев (8), у  остальных имелись ушибы головы 
и голени (4), укусы (3), ожоги (2).

С урологическими и  гинекологическими заболе-
ваниями госпитализированы 12 (4,2%) детей: пере-
крут гидатиды и ее некроз, паховая грыжа, криптор-
хизм, киста семенного канатика, варикоцеле, киста 
яичника, дисгерминома яичника. В  данной группе 
большинство детей были в  пубертатном возрасте. 
В числе 12 детей было 10 мальчиков, причем у 4 диаг- 
ностирована паховая грыжа, которая обусловила 
необходимость оперативного вмешательства.

Хирургическая помощь потребовалась 8 (2,8%) 
детям с  заболеваниями ЛОР-органов в  отделении 
челюстно-лицевой хирургии. В данную группу вошли 
дети с  паратонзиллярным абсцессом, мастоидитом, 
двусторонним отитом, стоматитом, периодонтитом, 
переломом костей носа.

Анализируя течение заболеваний у  детей хирур-
гического профиля, можно отметить, что  корона-
вирусная инфекция не  повлияла на  течение основ-
ного заболевания. Хотя у некоторых детей, несмотря 
на острую хирургическую патологию, с которой дети 
были госпитализированы экстренно бригадой ско-
рой медицинской помощи, в основной диагноз была 
внесена коронавирусная инфекция. Это, вероятно, 
происходило потому, что в начале эпидемии большее 
внимание уделялось инфекции SARS-CoV-2.

Соматическая патология

Госпитализация потребовалась 17 (6%) боль-
ным гематологического профиля (острый и  хрони-
ческий лейкоз миелобластный, лимфобластный, 
аутоиммунная гемолитическая анемия, бета-талас-
семия, тромбофилия). Инфекция, обусловлен-
ная SARS-CoV-2, у  больных данной категории 
спровоцировала ухудшение состояния с  симпто-
мами острой респираторной вирусной инфекции 

Таблица 3. Основные противовирусные, интерферонсо-
держащие и антибактериальные препараты, назначенные 
детям с пневмонией
Table 3. The main antiviral, interferon-containing and 
antibacterial drugs prescribed for children with pneumonia

Противовирусные и ИФН-содержащие 
препараты

Число больных

абс. %

Свечи ректальные ИФН-альфа-2b 
рекомбинантный человека + аскор-
биновая кислота + токоферола ацетат

8 19,5

Умифеновир 14 34,1
Антибактериальные препараты
аминопенициллины: ампициллин/
сульбактам 10 24,3

Макролиды: азитромицин 16 39
Цефалоспорины: цефепим, цефтри-
аксон 5 12,2

Карбапенемы: меронем 4 9,8
Противогрибковые препараты
флуконазол 6 14,6
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(гипертермия, слабость, кашель, ринит). Дети 
направлялись из разных стационаров и в тот период 
находились на разных этапах химиотерапии.

С онкологическими заболеваниями, такими 
как  лимфома Ходжкина, рабдомиосаркома, объ-
емное образование ЦНС, злокачественная опухоль 
нервов, нейробластома, нефробластома, медуллобла-
стома, опухоль мягких тканей с метастазами, саркома 
Юинга, опухоль мозжечка и невус, в стационар были 
направлены 18 (6,4%) детей. У 5 детей коронавирусная 
инфекция не повлияла на течение основного заболе-
вания. Однако большинство больных данной группы 
(13  детей) с  поражением ЦНС оказались более чув-
ствительными к  вирусу SARS-CoV-2, в  этих случаях 
ухудшалось течение основной патологии. Это были 
дети с  окклюзионной гидроцефалией, у  которых 
на фоне гипертермии отмечались рвота и судороги.

Из 4 детей с  наследственными и  иммунопатоло-
гическими состояниями (первичный иммунодефи-
цит и  гистиоцитоз Х) у  2 заболевание диагностиро-
вано впервые на фоне течения инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2. Аналогично следует отметить и  дебют 
сахарного диабета 1-го типа у  5 из  6 поступивших 
детей, возраст их варьировал (2  года 8  мес, 4  года, 
8 лет, 10 лет и 14 лет). В этих случаях COVID-19 был 
провоцирующим фактором, он  также вызвал обо-
стрение у  1 ребенка с  длительным течением сахар-
ного диабета.

Заболевания желудочно-кишечного тракта выяв-
лены у  22 (7,7%): острый гастрит (n=5), панкреатит 
(n=2), энтерит (n=3), энтероколит (n=5), обострение 
хронического гастродуоденита (n=1), функциональ-
ные нарушения желудочно-кишечного тракта (n=4). 
Дети с данной патологией в 50% были дошкольного 
возраста. У всех детей имелась клиническая картина, 
соответствующая диагнозам. Поскольку основными 
симптомами при  поступлении в  стационар были 
рвота, жидкий стул (у  некоторых с  кровью), лихо-
радка и  эти симптомы превалировали над  респира-
торными, особый интерес представлял вопрос диф-
ференциального диагноза с  острыми кишечными 
инфекциями. Для  этого при  поступлении были сде-
ланы экспресс-тесты для их исключения. Были полу-
чены отрицательные результаты на острые кишечные 
инфекции и  положительные ПЦР-тесты на  вирус 
SARS-CoV-2. Таким образом, из  всех госпитали-
зированных детей 7,7% были дети с  проявлениями 
желудочно-кишечных расстройств, характерных 
для коронавирусной инфекции.

Госпитализированы с болезнями почек и мочевых 
путей 12 (4,2%) детей, из них 6 с острым и 2 с хрониче-
ским пиелонефритом, 2 с гидронефрозом, 2 с инфек-
цией мочевыводящих путей. Основные заболевания 
или  их обострение протекали с  подъемом темпера-
туры тела, мочевым синдромом, а катаральные симп- 
томы выявлены всего у  2 детей, несмотря на  поло-
жительный результат SARS-CoV-2. Возможно, коро-

навирусная инфекция протекала в  легкой форме 
и отчетливых клинических симптомов не было.

С болезнями суставов поступили 5 (1,8%) детей. В 2 
случаях диагностирован ювенильный идиопатический 
артрит, у  2 больных имелся реактивный и  в  1  случае 
хронический артрит. У  детей с  реактивным артритом 
при  обследовании выявлены также внутриклеточные 
инфекции (хламидии и микоплазмы).

С болезнями ЦНС госпитализированы 12 (4,2%) 
детей; в  структуре заболевания представлены 
фебрильные судороги (n=3), эпилепсия фокальная 
в судорожном статусе (n=3), гидроцефалия с шунтиро-
ванием (n=3), внутримозговое кровоизлияние (n=1), 
расстройства вегетативной нервной системы (n=1), 
детский церебральный паралич (n=1). Следует отме-
тить, что острое состояние на фоне гипертермии, ухуд-
шение судорожного статуса, связанного с эпилепсией 
либо гидроцефалией, объясняли непосредственно 
влиянием острой инфекции, вызванной SARS-CoV-2.

Врожденные пороки сердца имели 8 (2,8%) 
из  госпитализированных детей в  возрасте от  1  мес 
до  17  лет, которые включали стеноз легочной арте-
рии (n=2), дефект межжелудочковой перегородки 
(n=2), открытый артериальный проток (n=2), дефект 
межпредсердной перегородки (n=2). У  детей дан-
ной группы COVID-19 протекал в  легкой форме, 
без осложнений.

С аллергическими заболеваниями в виде крапив-
ницы поступили 4 (1,4%) ребенка. Заболевание воз-
никло в  виде выраженной сыпи типа аллергической 
на фоне течения COVID-19.

Болезни периода новорожденности отмечались 
в 12 (4,2%) случаях и в основном касались врожден-
ных инфекций у 7 больных, а  также их последствий 
в виде глаукомы (n=3), конъюнктивита (n=1), кефа-
логематомы при  родовой травме (n=1). При  опре-
делении этиологии внутриутробных инфекций 
обнаружены вирусы герпеса. Инфицирование ново-
рожденных чаще происходило от матерей.

Инфекционные заболевания

В остром периоде COVID-19 без  сопутствую-
щих диагнозов поступили 33 (11,7%) ребенка. Тече-
ние заболевания было легким, за  единственным 
исключением, когда у больного был диагностирован 
мультисистемный воспалительный синдром. В  ста-
ционар также поступали дети с сочетанными инфек-
ционными заболеваниями: корь (n=2), сальмонеллез 
(n=1), папилломатоз (n=1), герпесвирусные инфек-
ции (n=2). Дети с  корью были переведены в  другие 
больницы инфекционного профиля.

Наши данные по  анализу течения COVID-19 
у  коморбидных больных, возрастным особенно-
стям согласуются с  данными Детской городской 
клинической больницы им.  З.А. Башляевой, кото-
рая также принимала больных с  коронавирусной 
инфекцией [16].
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Течение заболевания у больных с летальным 
исходом

Клинический случай 1. Девочка 17 лет находилась 
в стационаре в течение 6 дней с основным диагнозом 
«U.07.1 — коронавирусная инфекция» и сопутствую-
щим диагнозом «системная красная волчанка, lupus-
нефрит I и  II класса, тромбоцитопения, легочный 
васкулит. Осложнения: двусторонняя полисегмен-
тарная пневмония. Острый респираторный дистресс-
синдром». У больной имелись фоновые заболевания: 
с  3  лет диагностирован первичный иммунодефи-
цит  — аутоиммунный пролиферативный синдром 
(гомозиготная мутация в гене PLCG c.770A>T hom0); 
в возрасте 12 лет выявлен и инсулинзависимый сахар-
ный диабет 1-го типа, осложненный диабетической 
полинейропатией. Получала гормональную терапию, 
неоднократно госпитализировалась в связи с энтеро-
вирусным менингитом, кишечной инфекцией, кро-
вотечениями, гастритом.

Поступила экстренно в  июле 2020  г. (в  первую 
волну коронавирусной инфекции). С момента поступ- 
ления состояние ухудшалось в  связи с  развитием 
характерной для  COVID-19 двусторонней пневмо-
нии, острого респираторного дистресс-синдрома. 
На  6-е сутки развилась брадикардия с  переходом 
в асистолию.

Клинический случай 2. Мальчик 5  лет находился 
в  стационаре 13  дней. Основной диагноз: «С.  71.8 
диффузный глиоз ствола головного мозга (после 
лучевой химиотерапии). Осложнение: острая постге-
моррагическая анемия, геморрагический шок».

Опухоль ствола головного мозга диагностирована 
в декабре 2019 г., с марта 2020 г. получал лучевую тера-
пию, переведен в Морозовскую ДГКБ в связи с поло-
жительным результатом на COVID-19, где продолжал 
получать специфическое лечение до  июля 2020  г. 
На фоне лучевой терапии произошло профузное кро-
вотечение из верхних дыхательных путей из-за сфор-
мировавшегося патологического соустья между про-
светом трахеи и брахиоцефальной артерией.

Клинический случай 3. Мальчик 12  лет провел 
в  стационаре 20  дней. Основной диагноз: «Острый 
лимфобластный лейкоз, Т-линейный вариант, 
1-й  ранний изолированный костно-мозговой реци-
див. Рефрактерное течение. Состояние после высоко-
дозной полихимиотерапии. Аплазия кроветворения». 
Конкурирующий диагноз: «U 07.1 Коронавирусная 
инфекция. Осложнение: двусторонняя интерстици-
альная пневмония, острый респираторный дистресс-
синдром, пневмомедиастинум. Дыхательная недо-
статочность III степени. Септический шок на  фоне 
аплазии кроветворения. Цитозаровое легкое».

Мальчик болен в течение года. Поступал планово 
для  лечения в  мае 2020  г., однако на  компьютерной 
томографии легких выявлены изменения, характер-
ные для COVID-19 в виде двусторонней пневмонии. 

Прогрессировали гепатоспленомегалия, брадикар-
дия, диффузные изменения во внутренних органах.

Клинический случай 4. Мальчик 16  лет про-
вел в  стационаре 23  дня. Основной диагноз: «C 92. 
Острый миелобластный лейкоз, вариант М2 FAB. 
Хлорома орбиты OD. Новообразование левого лег-
кого». Сопутствующий диагноз: «COVID-19. Ослож-
нение: двусторонняя полисегментарная пневмо-
ния. Дыхательная недостаточность III степени. 
ДВС-синдром, легочное кровотечение, желудочно-
кишечное кровотечение, аплазия кроветворения. 
Печеночная недостаточность. Недостаточность кро-
вообращения».

Мальчика привезли из  г.  Грозного, где была 
запланирована хирургическая коррекция хлоромы 
орбиты, но в связи с изменениями в анализах крови 
(35% бластов) и  панцитопенией направлен в  Наци-
ональный медицинский исследовательский центр 
детской гематологии, онкологии и  иммунологии 
им. Дмитрия Рогачева, а затем в Морозовскую ДГКБ 
для диагностики и продолжения лечения, поскольку 
был выявлен COVID-19. На  фоне новой коронави-
русной инфекции состояние ухудшилось, появилась 
гипертермия, прогрессировала печеночная недоста-
точность, усилился геморрагический синдром. Рент-
генологическая картина соответствовала двусторон-
ней пневмонии, левостороннему гемотораксу.

Клинический случай 5. Мальчик 3  лет 9  мес про-
вел в  стационаре 4  дня. Основной диагноз: «U07.1. 
Новая коронавирусная инфекция». Конкурирующий 
диагноз: «острый гнойный периостит нижней челю-
сти справа. Обострение хронического периодонтита 
зубов, экстракция зубов. Осложнение: сепсис, септи-
ческий шок. Критическая церебральная недостаточ-
ность. Дыхательная недостаточность 3 сочетанного 
генеза. Печеночная недостаточность». В  патолого- 
анатомическом диагнозе в  качестве основного ука-
зан острый гнойный периостит справа (Str. anginosus), 
а  фонового  — иммунодефицитное состояние. Коро-
навирусная инфекция в этом случае рассматривалась 
как сопутствующее заболевание.

За 2 нед до госпитализации у ребенка заболел зуб, 
появились болезненность и  отек щеки справа. Кон-
сультирован стоматологом и  направлен в  Морозов-
скую ДГКБ (позднее поступление — на 14–15-й день 
болезни), где проведено хирургическое лечение 
гнойного периостита нижней челюсти справа. В ста-
ционаре появилась лихорадка, при  компьютерной 
томографии легких выявлены «матовые стекла», 
характерные для коронавирусной пневмонии. Обна-
ружены изменения сердца в  виде снижения фрак-
ции выброса до  55%, сепарации листков перикарда 
до 8 мм. Тяжесть состояния нарастала за счет крити-
ческого церебрального повреждения.

Клиническое наблюдение 6. Девочка 6  лет про-
вела в стационаре 24 дня. Основной диагноз: «С91.0 
Острый лимфобластный лейкоз, ВII иммунова-
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риант. «Сопутствующий диагноз»: U 07.1 Новая 
коронавирусная инфекция. Осложнение: двусто-
ронняя полисегментарная пневмония. Сепсис. Сеп-
тический шок. Бактериемия (S. epidermidis, S. aureus, 
Acinetobacter baumanii, Klebsiella pneumonia OXA-48). 
Дыхательная недостаточность III степени. Генера-
лизованный отечный синдром. Вторичная легочная 
гипертензия. Пансинусит, двусторонний отит, дву-
сторонний мастоидит».

У девочки в  2016  г. в  возрасте 4  лет диагности-
рован острый лимфобластный лейкоз, по  поводу 
которого наблюдалась и  лечилась в  Национальном 
медицинском исследовательском центре детской 
гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия 
Рогачева. В  2018  г. была выполнена трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток. В  2019  г. диаг- 
ностирована саркома Капоши с  поражением легких 
(получала пульс-терапию). В  марте 2020  г.  — акти-
вация цитомегаловирусной инфекции, по  поводу 
которой назначен вальцит. В  мае 2020  г. госпитали-
зирована в связи с аплазией кроветворения, вторич-
ным иммунодефицитом по экстренным показаниям. 
Переведена в  Морозовскую ДГКБ в  связи с  поло-
жительным диагнозом COVID-19 в  крайне тяжелом 
состоянии, признаками полиорганной недостаточно-
сти, отеком легких.

Таким образом, летальные исходы у 6 детей с отя-
гощенным анамнезом и  тяжелыми соматическими 
заболеваниями (различные формы лейкоза, опухоль 
ствола головного мозга, первичное иммунодефицит-
ное состояние) произошли в первую волну «дельта» 
коронавирусной инфекции, которая осложнила 
течение заболевания в виде двусторонней характер-
ной вирусной пневмонии с последующим присоеди-
нением резистентной бактериальной микрофлоры 
и  развитием сепсиса. Следует отметить активацию 
герпесвирусной инфекции (вирус Эпштейна–Барр 
и  цитомегаловирус) у  2 детей. Во  втором случае 

сложно оценить роль коронавирусной инфекции, 
летальный исход предположительно связан с ослож-
нением лучевой терапии. Анализ основных и сопут-
ствующих диагнозов, которые были поставлены 
больным с  летальным исходом, позволяет предпо-
ложить, что  в  начале эпидемии врачи испытывали 
определенные трудности и поэтому в 4-м и 6-м слу-
чаях новая коронавирусная инфекция ими рассма-
тривалась как «сопутствующий» диагноз, хотя пнев-
мония у  коморбидных больных была обусловлена 
вирусом SARS-CoV-2 и,  скорее всего должна, рас-
сматриваться как  осложнение либо как  конкуриру-
ющий диагноз.

Заключение

Лечение коморбидных больных всегда представ-
ляет для  врачей особую ответственность и  слож-
ность. Тем более было сложно оценивать состояние 
коморбидных больных разного профиля на  фоне 
течения новой коронавирусной инфекции. В  связи 
с  эпидемиологической ситуацией по  COVID-19 
в  2020–2022  гг. Морозовская больница практически 
с первых месяцев начала принимать больных с соче-
танной патологией. В стационар поступили 290 детей 
с  новой коронавирусной инфекцией от  периода 
новорожденности до  17  лет включительно. Из  этих 
детей 6 умерли.

Большинство детей были в возрасте до 3 лет либо 
в  пубертатном возрасте. Диагнозы коморбидных 
больных были разнообразны: пневмония, хирурги-
ческая патология и травма, соматическая патология, 
заболевания желудочно-кишечного тракта, почек 
и  мочевыводящих путей, гематологические заболе-
вания, неврологические, сахарный диабет 1-го типа, 
болезни суставов, болезни периода новорожденно-
сти, онкологические заболевания, болезни сердечно-
сосудистой системы и др. Оценка течения COVID-19 
у коморбидных больных оказалась различной.
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Проблема рецидивирующего респираторного 
папилломатоза у  детей на  протяжении многих 

лет привлекает пристальное внимание специалистов 

оторинолариногологов, поскольку рецидивирующий 
папилломатоз гортани остается одной из  наиболее 
частых доброкачественных опухолей, встречающихся 
в  детском возрасте [1]. Папилломатоз дыхательных 
путей приводит к  выраженным нарушениям дыха-
тельной функции, а при поражении гортани и голо-
совых складок  — к  нарушению голосообразования. 
В  последние годы отмечается увеличение числа 
детей с  папилломатозом гортани, при  этом более 
70% пациентов имеют тяжелые распространенные 
рецидивирующие формы заболевания, и  зачастую 
причина рецидивов связана с  тем, что  при  хирур-
гическом лечении производится иссечение только 
видимого патологического процесса, при этом этио-
логический фактор не  устраняется. Именно по  этой 
причине лечение ювенильного респираторного 
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В последние годы отмечается увеличение случаев папилломатоза верхних дыхательных путей, в  том числе в  детском воз-
расте, что представляет собой значительную проблему. Более 70% детей имеют тяжелые рецидивирующие формы заболе-
вания. Доказано, что развитие респираторного папиломатоза связано с инфицированием вирусом папилломы человека, чаще 
6-го и  11-го  типов. Развитие респираторного папилломатоза в  детском возрасте может быть следствием инфицирования 
вирусом папилломы человека дыхательных путей в момент рождения, а реактивация вируса может произойти после травмы 
или инфекции. Лечение данного состояния представляет значительную проблему, поскольку при хирургическом лечении про-
исходит иссечение только видимого патологического процесса, а  воздействия на  этиологический фактор не  производится. 
Поэтому самым радикальным может считаться проведение вакцинации против вируса папилломы человека имеющимися вак-
цинами на этапе планирования беременности у ранее не привитых лиц, а также проведение вакцинации против вируса папил-
ломы человека у инфицированных лиц с имеющимся респираторным папилломатозом. В статье представлен случай успешной 
вакцинации ребенка 2 лет с агрессивным течением респираторного папилломатоза против вируса папилломы человека.

Ключевые слова: дети, респираторный папилломатоз, вирус папилломы человека, вакцинация против вируса папилломы че-
ловека, лечение респираторного папилломатоза.
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In recent years there has been an increase in cases of papillomatosis of the upper respiratory tract, including in childhood, which 
is a significant problem. More than 70% of children have severe recurrent forms of the disease. It has been proven that the develop-
ment of respiratory papillomatosis is associated with infection with human papillomavirus, more often HPV types 6 and 11. The devel-
opment of respiratory papillomatosis in childhood may be a consequence of infection with the human papillomavirus of the respiratory 
tract at the time of birth, and HPV reactivation may occur after injury or infection. The treatment of this condition is a significant 
problem, since during surgical treatment, only the  visible pathological process is excised, and no effect on the  etiological factor 
is produced. Therefore, the most optimal can be considered to be vaccination against HPV with available vaccines at the stage of preg-
nancy planning in previously unvaccinated individuals, as well as vaccination against HPV in already infected individuals with existing 
respiratory papillomatosis. In our article, we present a case of successful vaccination of a 2-year-old child with an aggressive course 
of respiratory papillomatosis against HPV.

Key words: children, respiratory papillomatosis, human papillomavirus, HPV vaccination, treatment of respiratory papillomatosis.
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папилломатоза представляет одну из  сложных про-
блем оториноларингологии [2, 3].

Доказано, что развитие респираторного папиллома-
тоза связано с  инфицированием вирусом папилломы 
человека, распространенным повсеместно. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, ежегодно 
в мире диагностируется почти 3 млн случаев инфици-
рования. В настоящее время выявлено более 100 типов 
вируса папилломы человека, ассоциированных с  раз-
витием доброкачественных и  злокачественных ново-
образований кожи и слизистых оболочек. По канцеро-
генному потенциалу вирус папилломы человека делят 
на  группы низкой (6, 11, 42, 43, 44-й  типы), средней 
(31, 33, 35, 51, 52, 58-й типы) и высокой (16,18, 45, 56-й 
типы) степени онкогенного риска [1, 4, 5]. Респира-
торный папилломатоз чаще всего вызывается вирусом 
папилломы человека 6-го и  11-го типов, однако воз-
можно инфицирование вирусом папилломы чело-
века высокого онкогенного риска, что  необходимо 
учитывать при  разработке дальнейшей тактики лече-
ния пациента. Кроме того, потенциальную опасность 
в  онкогенезе могут представлять ассоциации вируса 
папилломы человека с другими вирусными инфекци-
ями (вирусом простого герпеса, цитомегаловирусом, 
вирусом Эпштейна–Барр).

Лечение пациентов с  респираторным папиллома-
тозом подразделяется на  хирургическое и  противо-
рецидивное. Среди методов противорецидивного 
лечения особое внимание представляют препараты 
интерферона-альфа-2b, индинол:3:карбинола, цидо-
фовир (не зарегистрирован в РФ), бевацизумаб (реко-
мендован к  назначению off-label у  пациентов с  часто 
рецидивирующей, обтурирующей формой рециди-
вирующего респираторного папилломатоза, а  также 
при  папиломатозе нижних дыхательных путей). 
В  качестве профилактического мероприятия может 
быть рекомендована вакцинация против вируса 
папилломы человека зарегистрированными в  РФ 
вакцинами, причем пациентам с  рецидивирующим 
респираторным папилломатозом рекомендована вак-
цинации даже после дебюта заболевания [6, 7].

Клинический случай. Вашему вниманию пред-
ставляется клинический случай успешной вакцина-
ции против вируса папилломы человека у  2-летнего 
ребенка (мальчик К. 2019  г.р.) с  агрессивным тече-
нием респираторного папилломатоза.

Анамнез жизни. Ребенок от  1-й беременно-
сти, роды самопроизвольные, срочные, масса тела 
при рождении 3690 г, рост 54 см. Вакцинация — БЦЖ 
в  роддоме, дальнейшая вакцинация не  проводилась 
из-за отказа матери. Аллергоанамнез не отягощен.

Анамнез заболевания. В  возрасте 1  года (июнь 
2020  г.) родители обратили внимание на  шумное 
затрудненное дыхание во сне и при играх, осиплость 
голоса, свисты в  грудной клетке. Симптоматика 
резко усилилась в  течение месяца, присоединились 
ночное удушье, стридорозное дыхание, цианоз кожи. 

В  августе 2020  г. ребенок был госпитализирован 
в  ЛОР-отделение Могилевской областной детской 
больницы. При  ларингоскопии обнаружены множе-
ственные бледно-розовые образования (папилломы) 
на  обеих голосовых складках, суживающие просвет 
гортани на  ¾, удалены методом скусывания. Ребе-
нок был выписан под  наблюдение оториноларин-
голога. Через  1,5  мес симптоматика возобновилась. 
В декабре 2020 г. с жалобами на шумное дыхание пре-
имущественно при  выдохе, охриплость, незвонкий 
плач был госпитализирован в  отделение хирургии 
детей и  подростков Национального медицинского 
исследовательского центра детской гематологии, 
онкологии и  иммунологии им.  Дмитрия Рогачева. 
При прямой эндоларингоскопии: голосовые складки 
изменены, покрыты множественными новообразова-
ниями (папилломы), в  большей степени в  переднем 
отделе — передняя комиссура. Проведено частичное 
удаление новообразований при  помощи микроин-
струментов, после чего визуализировались голосовые 
складки. Материал отправлен на  морфологические 
исследование и  исследование методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР), в полученном материале 
подтверждена морфологическая картина папиллом, 
при  проведении ПЦР  — вирус папилломы человека 
6-го, 11-го типов. Ребенок выписан под наблюдение 
оториноларинголога по месту жительства.

В дальнейшем симптоматика неоднократно реци-
дивировала, в  феврале, мае, июле, сентябре 2021  г., 
в  феврале 2022  г. проводилось хирургическое лече-
ние в связи с рецидивированием папиллом в проек-
ции голосовых складок, сужением просвета гортани, 
образованием баллотирующих конгломератов папил-
лом в межчерпаловидной области.

В апреле 2022  г. консультирован аллергологом-
иммунологом для  решения вопроса о  возможном 
проведении иммунотропной терапии. При  подроб-
ном сборе анамнеза выяснилось, что у отца длитель-
ное время рецидивировали аногенитальные боро-
давки, никакого лечения, кроме хирургического 
удаления образований, не  получал. Перед  планиро-
ванием беременности родители не  обследовались, 
мать не  вакцинирована против папилломавирусной 
инфекции, родоразрешение проходило через  есте-
ственные родовые пути. После беременности и родов 
обследована у гинеколога, выявлено инфицирование 
вирусом папилломы человека 6-го, 11-го типов.

Учитывая тяжесть состояния ребенка, непре-
рывно рецидивирующее течение основного заболе-
вания, морфологически подтвержденный диагноз 
респираторного папилломатоза, вызванного вирусом 
папилломы человека 6-го, 11-го типов, после про-
ведения расширенного консилиума специалистов 
было принято решение о вакцинации против вируса 
папилломы человека четырехвалентной вакциной 
(Гардасил, «Мерк Шарп и  Доум Корп.», США). 
В  качестве противовирусной терапии назначен пре-
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парат интеферон-альфа-2b в  виде интраназального 
спрея (Гриппферон спрей, «Фирн-Н», Россия). Вак-
цинация проводилась по  схеме, предложенной про-
изводителем: 0, 2-й, 4-й месяц. Ребенок был осмо-
трен оториноларингологом через  2, 6, 12 и  18  мес 
после введения первой дозы вакцины.

За все время наблюдения жалобы на  затрудне-
ние дыхания, удушье, осиплость голоса не  беспоко-
или, рецидив папиллом не  отмечается. В  настоящее 
время пациент отпущен под  наблюдение оторино-
ларинголога по  месту жительства с  регулярными 
контрольными осмотрами каждые 6  мес. В  связи 
с нарушенным графиком вакцинации рекомендована 
вакцинация другими вакцинами по  индивидуаль-
ному графику.

Обсуждение

В России до  сих пор нет достоверных сведений 
о  распространенности респираторного ювенильного 
папилломатоза. В  США ежегодно регистрируется 
около 0,6–4,4 новых случая заболевания на 100 тыс. 
населения у детей и 1,6–3,8 случая у взрослых, в Гер-
мании — 3,62 на 100 тыс. детей и 3,94 — на 100 тыс. 
взрослых [8].

По данным разных авторов, средний возраст 
выявления ювенильного респираторного папиллома-
тоза составляет 3,76 года, хотя в ряде ситуаций заболе-
вание может диагностироваться и у новорожденных. 
Развитие респираторного папилломатоза в  детском 
возрасте может быть следствием инфицирования 
вирусом папилломы человека дыхательных путей 
в момент рождения, что и произошло у представлен-
ного нами пациента, а  также проведение трахеосто-
мии, искусственной вентиляции легких, хирургиче-
ских вмешательств. Реактивация вируса папилломы 
человека может произойти при  интеркуррентном 
заболевании, травме, инфекции или  по  каким-либо 
другим причинам.

У большинства больных развивается папилло-
матоз гортани, первым симптомом которого слу-
жит постепенно усиливающаяся, вплоть до  афонии, 
охриплость с  дальнейшим постепенно усиливаю-
щимся стенозом. Распространению папиллом в ниж-
ние отделы дыхательных путей могут способствовать 
высокая активность процесса, частые хирургические 
вмешательства и  длительность заболевания. Папил-
ломатоз легких  — самая редкая форма респиратор-
ного папилломатоза, в  мировой литературе описано 
лишь несколько десятков таких больных [6, 8].

Несмотря на пристальное внимание исследовате-
лей к  проблеме респираторного папилломатоза, она 
по-прежнему далека от  решения: клиническое тече-
ние заболевания остается непредсказуемым, патоге-
нетически обоснованного лечения, позволяющего 
предупредить рецидив после хирургического уда-
ления папиллом, не  существует [4]. Единственным 
действенным методом предотвращения ассоцииро-
ванных с  вирусом папилломы человека заболева-
ний ризнана вакцинопрофилактика [9]. В  мире уже 
более 90 стран включили в национальный календарь 
прививок вакцинацию против вируса папилломы 
человека, из  них в  26 странах вакцинация предо-
ставляется и  мальчикам, и  девочкам (гендерно-ней-
тральный подход). В  РФ вакцинация против вируса 
папилломы человека реализуется региональными 
программами в ряде крупных регионов [9]. В насто-
ящее время в  РФ зарегистрированы две вакцины 
против вируса папилломы человека: четырехвалент-
ная вакцина (против вирусов 6, 11, 16 и 18-го типов) 
и двухвалентная вакцина (против 16-го и 18-го типов 
вируса). Обе вакцины показали высокую эффектив-
ность в  предотвращении развития ассоциированных 
с  вирусом папилломы человека заболеваний. Стоит 
помнить, что  обе вакцины наиболее эффективны, 
если вакцинация проведена до  воздействия вируса. 
Согласно инструкции к  препарату вакцинация про-
тив вируса папилломы человека проводится в  воз-
расте с 9 до 45 лет, однако в представленном клини-
ческом случае была проведена вакцинация ребенка 
младшего возраста, в результате чего был продемон-
стрирован выраженный положительный клиниче-
ский эффект, несмотря на имеющееся инфицирова-
ние вирусом папилломы человека.

Заключение

Ювенильный респираторный папилломатоз 
склонен к  частому рецидивированию, что  значи-
тельно снижает качество жизни как самого ребенка, 
так и  членов семьи. Поскольку в  детском возрасте 
в  большинстве случаев заражение вирусом папил-
ломы человека происходит во время родов через есте-
ственные родовые пути инфицированной матери, 
в  качестве профилактических мероприятий могут 
быть рекомендованы своевременная вакцинопрофи-
лактика и  тщательное обследование обоих супругов 
на этапе планирования беременности и в случае име-
ющегося инфицирования следует рассмотреть вопрос 
о родоразрешении путем кесарева сечения.
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Памяти Виталия Витальевича Мещерякова

5 декабря 2023  года после тяжелой болезни 
на 65-м году жизни умер заведующий кафедрой дет-
ских болезней Сургутского государственного универ-
ситета доктор медицинских наук, профессор Виталий 
Витальевич Мещеряков.

Виталий Витальевич в  1977  г. закончил с  золотой 
медалью Пресновскую среднюю школу Северо-Казах-
станской области, в 1983 г. — с отличием педиатриче-
ский факультет Омского Ордена Трудового Красного 
Знамени государственного медицинского института 
им.  М.И. Калинина (ныне  — Омский государствен-
ный медицинский университет). В  1988  г. защитил 
в  Омске выполненную под  руководством академика 
РАМН, доктора медицинских наук, профессора 
В.П.  Бисяриной, кандидатскую диссертацию по  спе-
циальности 14.00.09 — Педиатрия на тему «Функцио-
нально-резервные возможности сердца и их динамика 
под влиянием тренировок на велоэргометрах при мио-
кардиодистрофии у  детей школьного возраста», 
в 2003 г. в Томске — докторскую диссертацию по спе-
циальности 14.00.09  — Педиатрия на  тему «Острые 
бронхолегочные заболевания у  детей сельской мест-
ности: клинико-эпидемиологические особенности 
и эффективность этапного лечения».

С 1983 по  2004  г. трудовая деятельность Виталия 
Витальевича была связана с  кафедрой госпитальной 
педиатрии Омской государственной медицинской 
академии (клинический ординатор, аспирант, асси-
стент, доцент). Одновременно он  являлся главным 
детским пульмонологом Министерства здравоохране-
ния Омской области. С 2004 по 2007 г. работал заме-
стителем главного врача по  педиатрии клинической 
городской больницы №1 Сургута, с 2007 по 2009 г. — 
главным врачом Национального научного центра 
материнства и детства Министерства здравоохранения 
республики Казахстан (г. Астана). С  2004 по  2009  г. 
совмещал основную работу с должностью профессора 
кафедры педиатрии Сургутского государственного 
университета. С 2009 г. перешел на постоянную работу 
в  Сургутский государственный университет, сначала 
профессором кафедры педиатрии, а с 2010 г. — заведу-
ющим вновь образованной кафедры детских болезней. 
В 2012 г. Виталию Витальевичу присвоено ученое зва-
ние «профессор».

Виталий Витальевич в 1993 г. прошел стажировку 
по детской пульмонологии в Германии (г. Мюнстер), 
в 1998 г. — в Англии (г. Пул).

Профессиональная деятельность В.В. Мещеря-
кова касалась медицинской помощи детям и  под-
росткам, изучения генетических заболеваний 
у человека на Севере, актуальным вопросам пульмо-
нологии детского возраста. Результаты его научных 
исследований успешно внедрены в  практику ряда 
медучреждений.

Виталий Витальевич успешно совмещал основ-
ную работу с  общественными обязанностями. 
На протяжении многих лет был заместителем дирек-
тора медицинского института Сургутского государ-
ственного университета, заместителем председателя 
диссертационного совета при университете, членом 
редакционной коллегии журналов «Вестник СурГУ. 
Медицина» и  «Вестник Сургутского государствен-
ного университета», редакционного совета жур-
нала «Вопросы практической педиатрии» (Москва), 
председателем регионального отделения обществен-
ной организации «Академия педиатрии», членом 
Союза педиатров России и  Российского респира-
торного общества. Активно участвовал в  работе 
Педиатрического респираторного общества, будучи 
экспертом по разработке важных для детских пуль-
монологов клинических рекомендаций. Виталий 
Витальевич является автором более 200 научных 
работ. Под его руководством защищено 8 кандидат-
ских диссертаций.

Администрация медицинского института  и коллектив кафедры детских болезней  
Сургутского государственного университета, члены Российского педиатрического респиратор-

ного общества, коллеги-педиатры из разных концов страны, члены редколлегии журнала  
выражают глубокое и искреннее соболезнование родным и близким Виталия Витальевича Мещеря-
кова. Он навсегда останется в памяти коллег светлым и доброжелательным человеком, квалифи-

цированным и широко образованным медицинским экспертом, врачом, наставником и другом.
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Памяти Владимира Викторовича Длина (1954 — 2024)

С глубокой скорбью сообщаем, что  15 февраля 
2024 года на 70-м году жизни перестало биться сердце 
выдающегося российского нефролога, педиатра, вели-
кого учителя, горячо любимого и  уважаемого друга 
и коллеги, профессора Владимира Викторовича Длина.

Владимир Викторович родился в  г. Дрогобыче 
Львовской области (Украина) в семье врачей (мать — 
педиатр, областной кардиоревматолог; отец  — тера-
певт, военный врач). После окончания с  отличием 
педиатрического факультета Ивановского государ-
ственного медицинского института Владимир Вик-
торович работал в  соматическом отделении Крас-
ногорской детской больницы Московской области, 
а  в  1978  г. стал районным детским нефрологом. Его 
первыми учителями были выдающиеся педиатры 
и пионеры детской нефрологии — проф. Ю.Е. Вель-
тищев, проф. М.С. Игнатова, проф. Л.Т. Теблоева, 
проф В.И. Наумова. 

Начиная с  1981  г. вся профессиональная и  твор-
ческая судьба Владимира Викторовича была нераз-
рывно связана с НИИ педиатрии и детской хирургии 
(в  настоящее время  — НИКИ педиатрии и  детской 
хирургии им. Ю.Е. Вельтищева), где он прошел путь 
от врача-ординатора отделения нефрологии до руко-
водителя отдела наследственных и  приобретенных 
болезней почек им. проф. М.С. Игнатовой.

В 1986  г. Владимир Викторович защитил канди-
датскую диссертацию на  тему «Клиническое значе-
ние ферментурии при  заболеваниях почек у  детей», 
в 1993 г. — докторскую диссертацию на тему «Пато-
генетическое значение персистирующей вирусной 
инфекции при  гломерулонефрите у  детей в  обосно-
вании противовирусной и  иммуномодулирующей 
терапии».

С 2008 по 2023 гг. Владимир Викторович являлся 
заместителем директора по научной работе, а с 2016 
по 2021 гг. возглавлял Институт им.Вельтищева. 

Проф. В.В. Длин являлся заместителем главного 
редактора журнала «Российский вестник перинато-
логии и  педиатрии», членом редколлегии журнала 
«Клиническая нефрология», экспертом педиатри-
ческой комиссии Фармакологического комитета 
Минздрава РФ. С 2012 по 2020 гг. Владимир Викто-
рович возглавлял Творческое объединение детских 
нефрологов России, объединяя ведущих специали-

стов страны, представлял Россию в  международных 
нефрологических обществах. Более 20  лет Влади-
мир Викторович был организатором крупнейшего 
в  России ежегодного педиатрического Конгресса 
«Инновационные технологии в  педиатрии и  дет-
ской хирургии», российских нефрологических фору-
мов, российских и  международных нефрологиче-
ских школ.

Под руководством Владимира Викторовича защи-
щены 11 кандидатских и  4 докторские диссертации. 
Он  являлся автором более 600 публикаций, в  том 
числе 14 монографий и руководств для врачей, более 
100 глав в  различных руководствах и  справочниках 
для врачей, более 10 изобретений. 

За вклад в  развитие отечественной медицины, 
многолетний добросовестный труд и  достижения 
в  области здравоохранения Владимиру Викторовичу 
было присвоено звание «Заслуженный врач РФ», 
он  был награжден медалями, значком «Отличник 
здравоохранения».

В нашей памяти Владимир Викторович Длин 
навсегда останется светлым, добрым, деятельным, 
жизнелюбивым человеком и  талантливым ученым. 
Его уход — невосполнимая потеря.

Сотрудники НИКИ педиатрии им. Ю.Е. Вельтищева,  
редколлегия журнала «Российский вестник перинатологии и педиатрии»,  

многочисленные коллеги, друзья, ученики выражают глубокие соболезнования 
родным и близким Владимира Владимировича.
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Российская педиатрическая нефрология понесла невосполнимую утрату

15 февраля 2024  года ушел из  жизни Влади-
мир Викторович Дли  — великий ученый с  миро-
вым именем, педиатр-нефролог, заслуженный врач 
Российской Федерации, доктор медицинских наук, 
профессор, руководитель отдела нефрологии НИИ 
педиатрии и детской хирургии, ныне НИКИ им. ака-
демика Ю.Е. Вельтищева (с2019г), директор инсти-
тута педиатрии имени академика Ю. Е. Вельтищева 
(с  2016–2022гг.), заместитель главного редактора 
журнала Российский вестник перинатологии и педи-
атрии, директор (с  1997г.) и  президент (с  2012–
2020  гг.) МОО «Творческое объединение детских 
нефрологов». 

Проф. Владимиром Викторовичем Длином соз-
дана и плодотворно работает научная педиатрическая 
нефрологическая школа, которая получила всеобщее 
признание в  России и  за  рубежом. Фундаменталь-

ные труды, монографии блистательного ученого, 
педиатра Владимира Викторовича Длина являются 
настольными книгами российских педиатров и педи-
атров-нефрологов. Владимир Викторович  — один 
из  организаторов крупнейшего ежегодного Рос-
сийского Конгресса «Инновационные технологии 
в педиатрии и детской хирургии», в рамках которого 
проводится конгресс по педиатрической нефрологии. 
Имя профессора Владимира Викторовича Длина  — 
заслуженного врача Российской Федерации, блиста-
тельного ученого, педиатра-нефролога, обществен-
ного деятеля золотыми буквами вписано в  историю 
педиатрической нефрологии. Владимир Викторо-
вич внес огромный вклад в  развитие отечественной 
педиатрической нефрологии. Светлая память о  пре-
красном человеке — Владимире Викторовиче Длине 
навсегда останется в наших сердцах. 

Выражаем соболезнование родным и близким, коллегам, 
ученикам и последователям, главному редактору 

и членам редколлегии журнала.

Проф., заслуженный врач РФ Иванов Дмитрий Олегович — 
ректор Федерального государственного образовательного учреждения высшего образования «Санкт-

Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» МЗ РФ, главный 
неонатолог МЗ РФ, заведующий кафедрой перинатологии с курсом неврологии, 

акушерства и гинекологии.

Проф., заслуженный врач РФ Савенкова Надежда Дмитриевна – 
заведующая кафедрой факультетской педиатрии Федерального государственного 

образовательного учреждения высшего образования «Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет» МЗ РФ.
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Памяти Владимира Викторовича Длина (1954 — 2024)


